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Nach Untersuchungen von R. Boehm +) sind die Bestandtheile 
des officinellen Filixextractes Filixsäure C34H3s012, Flavaspidsäure 
‘C24H280s, Albaspidin C2sH320s und Aspidinol Cı2Hı604 Derivate 
des Phloroglucins und seiner tertiären und secundären Homologen. 

Bei der Reduction der genuinen Stoffe in alkalischer Lösung 


1) R. Boehm, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., Bd. 38. 1897. p. 35. — 
Liebig’s Annalen d. Chem., Bd. 301. 1898. p. 171. — Ebenda, Bd. 307. 1899. 
р. 249. — Ebenda, Bd. 318. 1901. p. 230. 
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mit Zinkstaub entstehen als einfache Bausteine die verschiedenen 
Moleküle Phlorogluein, Methyl- 1,3 Dimethyl- 1,5 Trimethyl- und 
seeundäres 1,1 Dimethylphlorogluein (Filieinsäure) neben Normal- 
Buttersäure. Die letztere ist an die Phloroglueinmolectle ketonartig 
gebunden. Die nächsthöheren Abbaustufen sind dem entsprechend 
Ketobutyrophloroglueine oder Phloroglueinbutanone. 

Während von den natürlichen Stoffen das Aspidinol Cı2Hı604 
ein solches einfaches Butanon nämlich das des 1. 2. Methylphloro- 
glucin-monomethylaethers ist, sind die übrigen Stoffe nach dem Typus 
der Diphenylmethanderivate Cp p constituirte Conden- 
sationsproducte zweier (Flavaspidsäure und Albaspidin) und dreier 
(Filixsäure) Butanone; und zwar ist in jedem dieser drei Stoffe der 
Complex des Butanons der Filieinsäure (sec. 1. 1. Dimethylphloro- 
glucin) mindestens einmal enthalten. 

Es ergab sich hieraus die Aufgabe, die natürlichen Stoffe sowie 
ihre Abbauprodukte qualitativ pharmakologisch zu charakterisiren, 
sowie besonders die quantitativen Verschiedenheiten der Wirkungs- 
intensitäten so genau wie möglich festzustellen, um so einen Einblik 
in den Zusammenhang zwischen chemischer Constitution und phyiso- 
logischer Wirkung bei den einzelnen Substanzen der Gruppe zu 
bekommen. 

Ich habe mich mit der Lösung dieser Aufgabe beschäftigt. 

Bei der qualitativen Charakteristik dieser pharmakologisohen 
Gruppe sind, soweit es die Umstände erlaubten, vergleichende 
Beobachtungen an verschiedenen wirbellosen Thieren angestellt 
worden. Bei den Versuchen der letzteren Art wurde neben der 
Filixsäure auch das Aspidin angewandt, über dessen Constitution 
allerdings zur Zeit die abschliessende Untersuchung noch nicht vorliegt. 
Doch besteht nach Mittheilung von Prof. R. Boehm kein Zweifel 
mehr darliber, dass auch dieser Körper ein Condensationsproduct 
zweier Phloroglueinbutanone ist. 

Im Folgenden sollen die Resultate der pharmakologischen Versuche 
mitgetheilt werden, die ich im Laufe mehrerer Jahre mit mehrfachen 
Unterbrechungen und dadurch nöthig gewordenen mehrfachen 
Nachprüfungen mit den mir von Prof. Boehm freundlichst über- 
lassenen Substanzen angestellt habe. 


1. Versuche an Fröschen. 
Diese Versuche sollten dazu dienen, die kleinste tödtliche Menge 
für jede Substanz genau festzustellen, um diese dann unter einander 
vergleichen zu können. 
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Das Resultat war das folgende: 

Die tödtliohe Dosis liegt für Filixsäure und Flavaspidsäure bei 
etwa 2 mg pro 50 g Frosch für Aspidin bei 1 mg; Albaspidin 
kommt dem Aspidin sehr nahe. 

Von den Spaltungsproducten ist das Filieinsäurebutanon etwa 
>mal schwächer wirksam als Filixsäure, die Filieinsäure wirkungslos. 

Von den Phloroglueinen erwies sich besonders das Monomethyl- 
phlorogluein als wirksam. Da die Wirkung aber eine qualitativ 
ganz andere ist als die der höheren Abbauproducte, soll erst an 
späterer Stelle von den Phloroglucinen eingehend gehandelt werden. 

Das dem Filieinsäurebutanon ähnlich gebaute Aspidinol erwies 
sich bei dem gewählten Applicationsmodus als wirkungslos. 

Die Versuche bestätigten im Wesentlichen nur das, was Boehm 
(l. e.) über die Toxieität der Substanzen und die Bedeutung der 
Buttersäuregruppe in denselben schon angegeben hatte. 

Gerade das, was ich mit den Versuchen erreichen wollte, nämlich 
die Rubrieirung der Substanzen in eine Reihe mit zunehmender 
Toxieität, schlug völlig fehl. 

Je mehr ich Einzelversuche anstellte, desto öfter wechselten die 
vier Glieder Filixsäure, Aspidin, Albaspidin und Flavaspidsäure ihre 
Plätze innerhalb der Reihe, einzig das Filieinsäurebutanon behielt 
seine Stellung als schwächst wirksamer, sowie das Aspidinol und 
die Filieinsäure als unwirksame Körper bei. 

Die grössten Verschiedenheiten herrschten bei den einzelnen 
Substanzen auch bezüglich der Zeiten, innerhalb deren der tödtliche 
Ausgang eintrat. Gleiche Mengen Flavaspidsäure in gleichen 
Concentrationen tödteten z. B. den einen Frosch in 4 Stunden, einen 
anderen, gleich grossen aber erst nach 18 Stunden. 

Die Ursache dieser Verschiedenheiten dürfte in verschiedener 
Resorptionsgeschwindigkeit, also in individuellen Verschiedenheiten 
der Thiere zu suchen sein, wie dies auch schon Poulsson!) für 
die Filixsäure angiebt. 

Auf solehen Versuchen aber Schlussfolgerungen über den 
Zusammenhang zwischen physiologischer Wirkung und ehemischer 
Constitution aufzubauen, wäre verfehlt. 


2. Aus der Beschreibung des Symptombildes der Filixsäure- 
vergiftung, wie sie von Poulsson, und der Aspidinvergiftung, wie 
sie von Boehm gegeben wurden, denen ich übrigens nichts Neues 


1) Poulsson, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1892, Bd. XXIX, p. 1. 
1” 
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hinzufügen kann, ergiebt sich, dass im Froschorganismus die genannten 
Körper sowohl Nerven- wie Muskelsubstanz vergiften. 

Für die anderen wirksamen Filixkörper konnte ich das principiell 
gleiche Symptombild constatiren, sodass ich hier auf eine detaillirte 
Sehilderung der Versuche verzichten darf. 

Um in einwandfreier Weise etwa beobachtete Aenderungen der 
physiologischen Wirkung auf bekannte oonstitutionschemische Diffe- 
renzen der einzelnen Gifte ursächlich zurückführen zu können, ist es 
durchaus nöthig, das physiologische Experiment völlig unabhängig zu 
machen von Vorgängen, die wegen der Inconstanz ihres zustande- 
kommens die qualitative und quantitative Deutung der beobachteten 
physiologischen Aenderungen behindern. Derartige inconstante Fac- 
toren sind in der Resorption und den weiteren Schicksalen der Gifte 
im Thiere gegeben. 

Es war also nöthig, eine allen Filixgiften gemeinsame physio- 
logische Wirkung als einziges Kriterium herauszugreifen. Ich wählte 
dazu die Muskelwirkung und zwar in der Art, wie sie am ausge- 
sehnittenen Muskel studirt werden kann. 

Als Indicator für den Zustand des Muskels glaubte ich indessen 
nicht seine Erregbarkeit gegen elektrische Ströme benutzen zu sollen, 
einmal weil die Minderung der Erregbarkeit von vielerlei Eingriffen 
herbeigeführt werden kann, wie z. B. Ermüdung durch vorhergehende 
Reizung, dann aber, weil ein unerregbarer Muskel noch lange nicht 
todt zu sein braucht (in der Aethernarkose und unter Kohlensäure- 
wirkung). Ich fand für meine Zwecke ein weit brauchbareres 
"Kriterium für den jeweiligen Zustand des Muskels in dem Demar- 
cationsstrom, der entsteht, wenn der natürliche Querschnitt eines 
stromlosen Muskels in die Giftlösung eintaucht. Dieser Demareations- 
strom lässt die Vorgänge im Muskel bis zum Tode desselben verfolgen. 

Die Methode wurde vor langer Zeit von Du Bois-Reymond 
angegeben, der!) behauptete, „dass es für die Angreifbarkeit der 
Muskelsubstanz durch chemische Agentien kaum ein empfindlicheres 
Prüfungsmittel gebe, als den natürlichen Querschnitt eines parelektro- 
nomischen Muskels damit zu benetzen und die Veränderungen zu 
beobachten, die dadurch in dem elektrischen Zustande des Querschnittes 
hervorgebracht werden.“ 

Biedermann?) hat, auf dieser Beobachtung fussend, die Ein- 





1) Untersuchungen über die thier. Elektr., Bd. II, 2. Abth., р. 164. 

2) Biedermann, Ueber die Abhängigkeit des Muskelstromes von localen 
chemischen Veränderungen der Muskelsubstanz. Sitzungsberichte der Wiener 
Akademie LXXXI, III. Abth. 1830. 
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wirkung von verschiedenen chemischen Einflüssen, besonders von 
Kalisalzen genauer studirt. 

Neuerdings konnte Oker-Blom in einer bemerkenswerthen 
Untersuchung mit der gleichen Methode die Vorgänge bei der Ent- 
stehung des chemischen und mehanischen Demarkationsstromes in 
qualitativer Hinsicht mit Ergebnissen der physikalischen Chemie in 
Parallele bringen. 


Eigene Versuche. 


Methode: In fast allen Versuchen wurde der ohne Verletzung !) 
frei präparirte M. sartorius von vorher stark eurarinisirten Tempo- 
rarien benutzt. Ich wählte Temporarien, weil bei diesen der Sartorius 
leichter zu präpariren ist als bei Esoulenten. Artunterschiede der 
Frösche machen sich übrigens in der Vergiftung nicht bemerkbar. 
Der frei präparirte, vorher auf seine Stromlosigkeit geprüfte Muskel 
wurde vertikal in einem Gestelle aufgehängt. Mit seinem tibialen 
Ende, beschwert durch ein an der Sehne belassenes etwa 3 mm langes 
Stück der Tibia, tauchte er 2—3 mm tief in die zu prüfende Gift- 
lösung. Diese befand sich in einer Menge von stets 5 cem in einem 
kleinen Glasgefässe, das auf einen durch Schrauben in der Höhe 
verstellbaren Tischehen aufgekittet war. 

Die Ableitung geschah einerseits von der äusseren Oberfläche 
des Muskels in der Nähe des Muskeläquators, anderseits durch 
eine in die Flüssigkeit eintauchende Elektrode. Es wurde also 
gemessen die Potentialdifferenz zwischen der, unverletzten Oberfläche 
und der in die Giftlösung eintauchenden Muskelpartie. 

Als ableitende Elektroden wurde Anfangs Kochsalzthon-Zink- 
sulfat-Zink benutzt, später die bequemere von Ostwald angegebenen, 
von Oker-Blom?) für die physiologische Technik modifieirten 
Kalomel-Normalelektroden. 

Stromprüfendes Werkzeug war in den älteren Versuchen ein 
Capillarelektrometer, in den späteren ein grosses Glavanometer nach 
D’Arsonval in der Form, wie es von Edelmann in München in 
den Handel gebracht wird. 

Die Strommessung geschah nach der Poggendorff’schen 
Compensationsmethode durch Entgegenschieken eines durch Mess- 
brücke abstufbaren constanten Stromes eines Daniell’schen 
Elementes. 





1) Siehe diesbezüglich bei Biedermann |.c., p. 77. 
2) Oker- Blom: Eine Normal-Elektrode für physiologische Zwecke. 
Pflüger’s Archiv 1900, Bd. 79, 8. 534. 
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Ueber die ganze Anordnung der Versuche orientirt am besten 
die folgende schematische Zeichnung (Fig. 1). 

Die beiden Haarspindelelektroden E:ı und E: leiten den Strom 
des Muskels М von der intacten Oberfläche und von der in die 
Giftlösung G eintauchenden Partie ab zum Messinstrument W. 

Die Pontentialdifferenz von ca. 1 Volt des Daniell’schen Elements 
D ist auf den Platiniridiumdraht V von 1 m Länge und 3 Ohm 
Widerstand verteilt. Die beiden Ableitungen p und d führen die 
ihrem gegenseitigen Abstande entsprechende Theil-Potentialdifferenz 
pd dem Muskelstrom entgegen. Die beiden Helmholtz’schen 
Nebenschliessungen Hı und H; ermöglichen, dass sowohl das Galvano- 
meter als auch der Com- 
pensationsstrom zeitweise 
kurzgeschlossen werden 
kann. Der Muskel mit 
seiner Aufhängevorrich- 
tung befand sich stets in 
einer feuchten Kammer. 

Es ergab sich, dass 
im Allgemeinen alle ge- 
nuinen Filixsubstanzen 
im Stande sind, den 

Längsquerschnittstrom 
des stromlos präparirten 
Sartorius zu entwickeln. 

Fig. 1. Zunächst fragt es 
sich: ist dieser Demar- 
kationsstrom wirklich der Ausdruck einer speeifischen Wirkung der 

Filixsubstanzen auf den Muskel? Zur Entscheidung der Frage 
ist erst die Indifferenz der Lösungsmittel des Giftes zu erweisen. 

Die Gifte sind saurer Natur und nur in Form ihrer Alkalisalze 
in Wasser löslich; zum Zwecke der Herstellung der Lösungen wurde 
entweder das Natronsalz durch Neutralisation mit Natronlauge oder 
das Magnesiumsalz durch Auslaugen einer Verreibung der trocknen 
Substanz mit Magnesiumoxyd durch 0,6°/o Kochsalzlösung hergestellt. 
Wie ich mich des Öfteren überzeugt habe, ist 0,6% NaCl-Lösung 
nicht im Stande, im Laufe mehrerer Stunden irgendwelche electrische 
Erscheinungen am Muskel wach zu rufen. Ueberhaupt ist eine 
strenge Isotonie des umgebenden Mediums bei den Beobachtungen 
nicht unbedingt nöthig, denn nachBiedermann's (l.c.) Beobachtungen 
entwickeln innerhalb der für meine Versuche in Betracht kommenden 
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Zeitabschnitte selbst 2%, NaCl-Lösungen nur in Spuren den Demar- 
kationsstrom, während andererseits auch zwischen einer durch Ein- 
tauchen in destillirtes Wasser wasserstarr gemachten Muskelpartie 
und der normalen Oberfläche keine Potentialdifferenz nachweisbar 
ist. (Biedermann Lo 


Durch Verreiben von 0,600 NaCl-Lösung mit Magnesiumoxyd 
habe ich Lösungen hergestellt, die etwa denselben Alkalescenzgrad 
hatten, wie die filixsauren Magnesia-Lösungen. Nach stundenlangem 
Aufenthalt des Muskelendes in solchen Lösungen konnte stets nur 
ein schwacher Strom in umgekehrter Richtung des Demarkations- 
stromes constatirt werden. Auch dies deckt sich mit analogen 
Biedermann’schen Versuchsresultaten bezüglich der Wirkung von 
Alkalien. Da bei der Zersetzung der Filixsäure n-Buttersäure frei 
werden könnte, wurde auch diese auf ihre stromentwickelnde Kraft 
untersucht, mit gleichfalls negativem Resultate. (Biedermann 
schreibt auch der Milchsäure eine nur schwache Wirkung zu.) 


Da also die durch die Versuchstechnik bedingten Begleitumstände 
für die Enstehung des Demarkationsstromes belanglos sind, ist jeder 
Längsquerschnittstrom der nach Behandlung des Sehnenendes mit 
Filixgiften auftritt, als eine specifische Wirkung dieser zu 
deuten. 


Taucht man das tibiale Ende eines unverletzten Sartorius in 
eine Lösung von Filixsäure oder einer anderen Filixsubstanz von 
gentigender Concentration, so erfolgt, wie oben angedeutet, nach 
wenigen Secunden ein Ausschlag des Galvanometers, der einen Strom 
in der Richtung des Demarkationsstroms anzeigt; der Strom nimmt 
an Spannung mehr und mehr zu, um sich schliesslich asymptotisch 
einem Maximum zu nähern. 


Gleichzeitig beginnt der Muskel zu schrumpfen, sodass das ein- 
getauchte Muskelende als dicke, wulstige, im Quersehnitt vergrösserte 
Partie scharf gegen die Muskeltheile oberhalb des Flüssigkeitsspiegels 
abgesetzt ist. 1) 


1) Die Minderung der Längenausdehnung der Muskeln (Schrumpfung) ist in 
diesem Maasse am Thiere, das vom kreisenden Blute aus vergiftet wurde, nicht 
ausgebildet. Da aber beim partiell eingetauchten, ausgeschnittenen Muskel schon 
ein geringer Zug genügt, um die Verkürzung der Hauptsache nach wieder aufzu- 
heben, ausserdem bei vorzüglich mit Filixsäure vergifteten Thieren eigenartige 
Contracturstellungen besonders der vorderen Extremitäten stets beobachtet werden 
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Prüft man die Erregbarkeit eines partiell mit Filixsäure ete. ver- 
gifteten Sartorius auf verschiedenen Stellen seiner Länge, so ergiebt 
sich, dass, selbst wenn die eingetauchte Stelle völlig unerregbar ist, 
die Reizbarkeit der nicht eingetauchten Partie bis auf wenige Milli- 
meter in der Nähe der Schrumpfungsstelle im Allgemeinen die gleiche 
ist; eine nennenswerthe Diffusion des Giftes im Muskel aufwärts findet 
bei der getroffenen Versuchsanordnung nicht statt, die Vergiftung 
ist also wirklich eine partielle. (S. experimenteller Teil II.) 

Von einem gewissen Werthe der Gifteoncentration an aufwärts, 
ist der ableitbare Demarkationsstrom von derselben Grösse, 
wie wenn nach Entnahme aus der Giftlösung ein künst- 
licher Querschnitt in der vergifteten Partie angelegt 
wird; es ist unter diesen Umständen dann auch bis auf 
wenige Procente vom gleichen Werthe wieder Demarka- 
tionsstrom nach Querschnittim unvergifteten Muskelan- 
theil. (S. experimenteller Theil Ia, b IIIa, b.) 

Da nach den heutigen Anschauungen der Muskelphysiologie der 
Demarkationsstrom des künstlich angelegten Querschnittes der Aus- 
druck derPotentialdifferenz zwischen todten und lebendem Faserinhalte 
ist, folgt aus den obigen Versuchen, dass das eingetauchte Muskel- 
ende, weil es denselben Strom erzeugt wie ein späterer Querschnitt 
im Gesunden, auch wirklich und völlig todt ist. 

Höhere Concentrationsgrade als die oben angedeuteten entwickeln, 
wie zu erwarten, auch keinen grösseren Demarkationsstrom als das 
physiologisch mögliche Maximum; ihre Wirkung unterscheidet sich 
von der der oben erwähnten Concentration nur dadurch, dass das 
Maximum früher erreicht wird. (Experimenteller Theil Ib und ce.) 

Lösungen jedoch, deren Concentration nicht ausreicht, das 
Maximum an Demarkationsstrom entstehen zu lassen, entwickeln 
einen Strom, der seiner Grössenordnung nach in Beziehung steht zu 
dem Verdünnungsgrade der angewandten Giftlösung (Experimenteller 
Theil Ic, IIb, IIe, VIII). Ich fand in vielen Versuchen, dass die 
Giftconcentration jeder Filixsubstanz, die eben gerade hinreicht, das 
Maximum des Demarkationsstromes hervorzurufen, dies bei allen Ver- 
suchen that. Da diese zur völligen Abtödtung hinreichende Concen- 
tration bei verschiedenen Giften verschieden ist, ist die Vergleich- 


und schliesslich der Muskel in situ bei genannten Thieren auf der Höhe der Ver- 
giftung ebenso missfarbig opak aussieht wie der ausgeschnittene nach dem Ein- 
tauchen in die Lösung, glaube ich annehmen zu dürfen, dass die Bedingungen zur 
Contractur auch bei der Vergiftung vom Blute aus gegeben sind. Wegen der 
Skelettanordnung kann sie aber vermuthlich nicht zu Stande kommen. 
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barkeit der einzelnen Substanzen im Eingangs entwickelten Sinne 
gesichert. 

Dasselbe gilt auch für die schwächeren Concentrationen; eine 
0.0025 Normal (0.0025 Mol. im Liter) Filixsäurelösung z. B. ist 
der Grenzwerth für Entwicklung des Demarkationsstrommaximum ; 
die Lösung 0.0012 Normal entwickelt mit allen Muskeln zwischen 
50 u. 609!) дез überhaupt möglichen Stromes (S. experimenteller 
Theile Ic u. VIII). Es besteht indess keine Proportionalität in dem 
Sinne, dass bei allen Substanzen stets ein aliquoter Verdünnungsgrad 
der einfachen Maximalconcentration die aliquoten Potentialdifferenz 
entwickelt. (Vergl. diesbezüglich Filixsäure und Aspidinol mit Al- 
baspidin und Flavaspidsäure.) | 

Ein bloss bruchtheilweise entwickelter Demarkationsstrom bleibt, 
nachdem er sein „individuelles“ Maximum erreicht hat, eine Zeit- 
lang constant, um dann allmählich, aber sehr langsam zu sinken. 
Bei Strömen von etwa 50° des möglichen Maximum an aufwärts 
ist diese Abnahme auf so lange Zeiträume ausgedehnt, dass man nur 
schwer diseutiren kann, inwieweit diese Abnahme nicht etwa der- 
selben Art ist, wie die, die der Längsquerschnittstrom auch des un- 
vergifteten Muskels stets im Laufe der Zeit erleidet. Sinkt doch 
der Demarkationsstrom des normalen Muskels nach Engelmann’s?) 
Untersuchungen im Laufe der ersten Stunde auf 86° und im Laufe 
von 24 Stunden auf 43°). 

Es giebt für jede Filixsubstanz schwächste Concentrationen, die 
Ströme geringster Spannung (bis 10% des möglichen Demarkations- 
stromes) entwickeln, welche aber dann eben so rasch wie sie entstanden, 
wieder zurückgehen, um unter Umständen sogar einem entgegen- 
gesetzten Strome Platz zu machen. 

~ Hat man an einem Sartorius durch Eintauchen in die ent- 
sprechende Filixsäurelösung etwa 50°/o seines möglichen Demarka- 
tionsstromes erzeugt, so ergiebt die Anlegung des künstlichen Quer- 
schnittes auf jeder Höhe der eingetauchten Stelle einen solchen 
Zuwachs an messbarer Potentialdifferenz, dass der Längsquersebnitt- 
strom nun in derselben Stärke ableitbar wird, wie sie ein späterer 
Querschnitt im nicht vergifteten Muskel liefert, d. h. den normalen 
Demarkationsstrom. (S. experimenteller Theil VII u. Fig. 2.) 

Sieht man den Demarkationsstrom als den messbaren Ausdruck 
der Potentialdifferenz zwischen lebendem und todtem Faserinhalte an, 


1) Eine genauere Uebereinstimmung als die auf 10°o glaube ich von der- 
artigen Versuchen nicht verlangen zu dürfen. 
2) Engelmann, Pflüger’s Archiv, Bd. 15. 1977. p. 121. 
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so hat eine Lösung, die nur einen halben etc. Demarkationsstrom 
zuwegebringt, die Faser nur halb ete. „getödtet*. 

Die physiologische Anschauung verlegt den Ort der Entstehung 
des Längsquerschnittstromes bei mechanischem Querschnitt an die im 
Laufe der Zeit immer weiter fortschreitende, Grenz(-Demarkations-)fläche 
zwischen lebendem und todtem Faserinhalt. Was hinter dieser Grenz- 
fläche liegt, ist an der Production der Potentialdifferenz nieht mehr 
betheiligt. Es ist klar, dass für den chemischen Demarkationsstrom 
diese Anschauung nicht ohne Weiteres übernommen werden kann, 


ОАТ 


| - On 
| | | 
| | | | | 


Minuten 


Fig. 2. Demarkationsstrom, durch zwei verschiedene Concentrationen von Filix- 
säurelösung an einem Muskel erzeugt. 





denn nach ihr wäre es nicht verständlich, warum am „halbtodten“ 
Muskelstück der nachträgliche mechanische Querschnitt auf jeder 
Höhe der eingetauchten, vergifteten Partie den Zuwachs einen vollen 
Demarkationsstrom hervorrufen kann. Vielmehr muss man für den 
chemischen Demarkationsstrom, jedenfalls für den mit Filixsub- 
stanzen, den Process der Schaffung der Potentialdifferenz in die ganze 
in die Giftlösung eintauchende Partie verlegen. 

Was mir hier der besonderen Erwähnung werth scheint, ist der 
Umstand, dass es für jede Giftconcentration eine bestimmte Höhe 
des Demarkationsstroms giebt. Die Lösungen wurden stets in dem 
grossen Volum von 5 ecm angewandt, eine Concentrationsänderung 


Pharmakologische Studien über die Substanzen der Filixsäuregruppe. 11 


der Lösung nach der Vergiftung des eintauchenden Muskelendes 
war so nicht gut möglich, auch habe ich in diesem Sinne stets ge- 
funden, dass mit ein und derselben Lösung im Gefässe des Apparates 
mehrmals hintereinander an verschiedenen Sartoriuspräparaten der- 
selbe Demarkationsstrom erzeugt werden kann. Hat man andrer- 
seits mit einer bestimmt ooncentrirten Filixsäurelösung einen gewissen ` 
Procentsatz des überhaupt möglichen Demarkationsstroms entwickelt, 
so ruft eine Vermehrung der Concentration der Giftlösung prompt 
den Anstieg der Potentialdifferenz auf jene Höhe hervor, die der 
endlichen Gesammtconcentration der Giftlösung dann entspricht. (S. 
Fig. 2 und experimenteller Theil VII.) 

Auf Grund dieser Versuche scheint mir für das Zustandekommen 
der Vergiftung der Schluss geboten zu sein, dass die erreichte 
Intensität der Vergiftung abhängig ist von der in der 
Lösung enthaltenen Zahl der Giftmoleküle, eine Func- 
tion also des Partiardruokes der Substanz im Lösungs- 
mittel. Es bestehen also für den Wirkungsmechanismus dieser 
Muskelgifte analoge Verhältnisse, wie sie für den der Inhalations- 
anaesthetica schon sicher gestellt sind. Eine active Selectionsfähig- 
keit der Muskelsubstanz für die Giftmoleküle ist nicht anzunehmen. 


Weiterhin fragt es sich: besteht ein innerer Zusammenhang 
zwischen der Fähigkeit des Muskels, elektromotorische Kräfte zu 
entwickeln, und der Aenderung seiner Erregbarkeit, wie sie die Filix- 
vergiftung bei der Resorption des Gifts vom Blute aus bewirkt? 
Durch subeutane Injection einer genügend grussen Menge Filixsäure 
u.8. w. kann man an Fröschen einen derartigen Lähmungszustand 
der Museulatur herbeiführen, dass nicht nur ev. spontane Erregungen 
des Thieres erfolglos werden, sondern auch jeder künstliche Reiz, 
den man direct oder indireet auf den Muskel wirken lässt. Präparirt 
man in einem derartigen Zustand einen Sartorius frei, so entsteht bei 
künstlichem Querschnitt kein Demarkationsstrom. In diesem extremen 
Falle ist also die Uebereinstimmung zwischen Erregbarkeitsabnahme 
und Schwund der elektromotorisch wirksamen Kräfte eine völlige. 

Entfernt man aus einem vergifteten Frosch den Sartorius dann, 
wenn seine Erregbarkeit für sehr starke directe Reize noch nicht 
völlig geschwunden ist, so ist stets noch ein Rest von Demarkations- 
strom nach Anlegen des künstlichen Querschnitts vorhanden. Da 
aber derartige Beobachtungen quoad Erregbarkeit wegen der Möglich- 
keit einer combinirenden Kohlensäurevergiftung bei dem eirculations- 
losen Thiere nicht einwandfrei beweisen, wurden die Versuche an 
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Froschpräparaten angestellt, denen die Giftlösung von der Bauch- 
gorta aus in den einen Schenkel injieirt wurde; der andere 
Schenkel war durch Unterbindung der zugehörigen Arteria iliaca 
geschont. 

Wurde nun an solchen Präparaten der normale Sartorius mit 
dem vergifteten verglichen, so wurde gefunden, dass am Filixmuskel 
sowohl die Erregbarkeit als auch der ableitbare Demarkationsstrom 
geringer war als am normalen (S. experimenteller Theil X), und zwar 
handelte es sich dabei um recht beträchtliche Werthe. Wenn ich auch 
keine ziffermässigen Belege für die strenge Proportionalität der 
Abnahme der Erregbarkeit und des Demarkationsstromes beibringen 
kann — Zahlen würden hier ja schon wegen der grossen Ver- 
schiedenheit der Erregbarkeitsschwellenwerthe der Muskeln ver- 
schiedener Versuchsthiere keine grosse Bedeutung haben — so glaube 
ich doch im Allgemeinen behaupten zu dürfen, dass je mehr die 
Erregbarkeit abnimmt, desto geringer auch der nach Durchschneidung 
ableitbare Demarkationsstrom ausfällt. 

Ganz allgemein gefasst, bewirken also die Filixstoffe eine Ab- 
nahme der „Vitalität“ des Froschmuskels, die sich als Minderung 
aller Lebensäusserungen des Muskelplasmas kund giebt, also der 
Erregbarkeit, der Fähigkeit elektromotorische Kräfte zu äussern, 
nach Poulsson auch als Abnahme der Leistungsfähigkeit. 

Ein mit einem Ende in Filixgiftlösung eintauchender Muskel 
ist bei geringeren Graden der Vergiftung an der Eintauchstelle 
noch erregbar; nur die Reizschwelle ist herabgesetzt. Da aber bei 
der angewandten Prüfungsart der Erregbarkeit und besonders bei 
der Stärke der prüfenden Reize Stromschleifen in das gesunde Gebiet 
hinein nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden können, sind 
derartige Versuche nicht besonders beweiskräftig. Sie werden es 
aber dadurch, dass nachgewiesen werden konnte, dass ein normaler 
Muskel der ganz in dieselbe Giftlösung eintaucht, seine Erregbarkeit 
bis annähernd in denselben Graden verliert wie der partiell ein- 
getauchte. Ein solcher Muskel liefert dann einen abnorm niederen 
Demarkationsstrom (S. experimenteller Theil XI). Damit dürfte der 
Nachweis geliefert sein, dass die Vorgänge in dem in die Giftlösung 
eingetauchten Muskelende verglichen werden dürfen mit jenen, die 
sich im Muskel in situ bei der Vergiftung auf subeutanem Wege 
abspielen. 

Das eingetauchte Ende repräsentirt in diesem Falle den ver- 
gifteten Muskel, der so mit dem mit ihm ein Stück bildenden normalen 
Muskel contrastiren kann. 
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3. Wirkung der Filixsäure auf den Nervenstamm. 


Da das Erfolgsorgan, an dem man den Zustand des Nerven zu 
prüfen pflegt — derMuskel —, durch Filixsäure alterirt wird, bediente 
ich mich zur Prüfung des Zustandes des Nerven wie beim Muskel 
der elektromotorischen Vorgänge in demselben; des Demarkations- 
stromes und der negativen Schwankung. 

Präparirt man aus einem Frosch, der mit Filixsäure bis zur 
völligen Unerregbarkeit seiner Muskeln vergiftet wurde, den Ischi- 
adious frei, macht am tibialen Ende einen künstlichen Querschnitt 
und bringt das Präparat zwischen die Electroden, die zwischen 
Querschnitt und Längsschnitt ableiten, so bemerkt man in den meisten 
Fällen keinen Strom. Der Nerv scheint wirklich todt zu sein. Das 
Ergebniss ist übrigens nur dann erzielbar, wenn man mit den vor- 
bereitenden Proceduren bis zum Anlegen der Elektroden sehr rasch 
verfährt. Der Demarkationsstrom des Nerven entwickelt sich nämlich 
nach der Entfernung aus dem Thiere erst allmählich, um dann nach 
einigen Minuten seine volle normale Stärke zu erreichen. Hand in 
Hand mit dieser Wiederkehr des Demarkationsstroms entwickelt 
sich auch wieder die vorher geschwundene Leitfähigkeit, denn auf 
tetanisirende Reizung erscheint jedesmal eine negative Schwankung, 
deren Grösse stets jenem Procentgehalt des Längsquerschnittstroms 
entspricht, den man für die normalen Verhältnisse annimmt (S. ex- 
perimenteller Theil XIJ). 

Es ist naheliegend, das elektromotorische Versagen des Nerven, 
das ausserhalb des Thieres einer vollen Functionstüchtigkeit allmählich 
Platz macht, in ursächlichen Zusammenhang zu bringen mit der 
Kohlensäurewirkung, die in dem durch Herzstillstand asphyktischen 
Thiere sich etabliren muss. Für die negative Schwankung ist ein 
derartiges Verhalten der CO: längst von W aller!) aufgedeckt. Dass 
aber die Asphyxie am Nervenstamm die Entwicklung des Demar- 
kationsstroms nach ktnstlichem Querschnitt verzögert, scheint mir 
ein physiologisches Novum. Indessen wüsste ich keine andere 
Deutung des Factums. 

Die Beobachtung scheint für die Beurtheilung des gesammten 
Vergiftungsbildes am Frosch nicht bedeutungslos zu sein. Sie zeigt, 
dass wirklich die Leitfähigkeit des Nervenstammes in der Filixsäure- 
vergiftung vernichtet sein kann — aber nicht durch die Filixsäure, 
sondern durch eine indirecte Combinationsvergiftung. Man mag da- 
gegen einwenden, dass Zerstörung der Athemthätigkeit und Sistirung 


1) Aug. D. Waller, Thierische Elektricität. Deutsch von E. du Bois- 
Reymond. р. 60. 
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des Kreislaufs durch Abbinden des Herzens am normalen Thiere nicht 
den raschen Schwund der Erregbarkeit hervorruft. Indessen sind 
das nicht vergleichbare Verhältnisse, denn in der Filixsäurevergif- 
tung spielen sich ja von Anfang an rapide Zersetzungsprocesse in 
der Musculatur ab. Da die nichtleitenden Hüllen der Axeneylinder 
der Nerven — also Markscheide und Neurilemm — nachgewiesener- 
maassen niemals stromentwickelnd wirken können, da aber trotz der 
schützenden Hüllen die Kohlensäure bis zu den leitenden Elementen 
vorzudringen vermag, ist nicht recht einzusehen, warum die Kohlen- 
säurewirkung sich nicht vielleicht auch am Rückenmark soll äussern 
können. Jedenfalls dürfte die Deutung der Lähmung des Thieres 
ale durch unmittelbare central-nervöse Filixsäurewirkung verur- 
sacht nicht unanfachtbar sein. Das soll aber nur für den Modus der 
Vergiftung gelten, wo das Gift aus dem Bauchlymphsack resorbirt 
wird. Mit dieser Einschränkung ist auch die Behauptung gerecht- 
fertigt, dass die Filixsäure die Erregbarkeit des Nervenstammes 
primär nicht beeinträchtigt. 

Und trotzdem ist die Filixsäure nicht gänzlich unwirksam der 
nervösen Substanz gegenüber. 

Legt man nämlich im oberen Drittel eines ausgeschnittenen 
normalen Ischiadicus einen etwa 2 mm hohen mit Filixsäurelösung 
getränkten Filtrirpapierstreifen um den Nerven herum, bringt ober- 
halb der Stelle die Reizelektroden, unterhalb derselben aber die zur 
Ableitung des Längsquerschnittstromes bestimmten an, so lässt sich 
constatiren, dass durch Wirkung des Giftes die ableitbare negative 
Schwankung kleiner geworden ist. 

Entfernt man das mit Filixsäure getränkte Filtrirpapier und 
leitet von der vergifteten Nervenstelle und einer beliebigen Stelle 
der unverletzten Oberfläche ab, so ist ein Strom bemerkbar im Sinne 
der Negativität der vergifteten Stelle, d. h. also ein chemischer De- 
markationsstrom. (S. experimenteller Theil XII.) 

Eine Wirkung der Filixsäure auf Nervensubstanz ist also prin- 
eipiell vorhanden, nachweisbar aber nur unter solehen Bedingungen des 
Experiments, die als unphysiologisch, weil beim normalen Vergiftungs- 
verlauf nach Resorption des Giftes vom Lymphsack aus umgangen, 
zu charakterisiren sind. 

Von solehen Gesichtspunkten aus ist auch jenes Experiment von 
Poulsson!) zu beurtheilen, das eine unzweifelbafte Rückenmarks- 





1) Poulsson, l.c., p.14. Poulsson schliesst ausserdem aus dem Auf- 
treten fibrillärer Zuckungen, die am curarisirten Thiere ausbleiben, auf centrale 
Wirkung des Giftes. Indessen konnte ich stets beobachten, dass bei Injection 
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lähmung nach Filixsäure ergeben hatte, — aber nach Injection von 
5 mg Filixsäure in die Vena abdominalis! 








4. Kürzlich wurde von Oker-Blom!) der chemische und me- 
chanische Demarkationsstrom von den Gesichtspunkten der phy- 
sikalischen Chemie aus einer experimentellen Kritik unterzogen. Auf 
Grund seiner Versuche an Flüssigkeitsketten und an verletzten Sar- 
torien kam Oker-Blom zu der Anschauung, dass man die elektro- 
chemischen Vorgänge in beiden Versuchsanordnungen mit einander 
vergleichen darf. Oker-Blom stellt sich die Vorgänge im ver- 
letzten Muskel folgendermaassen vor. 

Bei der Verletzung des Muskels — gleichgültig ob chemisch 
durch Kalisalze, oder mechanisch durch Scherenschnitt — wird das 
im lebenden normalen Muskel bestehende labile Gleichgewicht 
zwischen Assimilations- und Dissimilationsprocessen in der Art ge- 
stört, dass die Dissimilationsprocesse überwiegen. Es treten dadurch 
Zersetzungsproducte des Plasmas auf. Unter diesen Zersetzungs- 
producten sind dissocirbare Moleküle, vor Allem Milchsäure. Nach 
den Diffusionsgesetzen wandern diese Verbindungen in die umgeben- 
den Gewebstheile, in denen ja ihr respectiver Partiardruck = 0 ist. 

Da die Jone dieser Moleküle ungleiche Wanderungsgeschwindig- 


4- 
keit besitzen — das H-Kation der Milchsäure wandert z. B. mehr 
als 300 mal schneller als das zugehörige Anion — erlangt das 
elektropositive H-Jon einen Vorsprung vor dem Anion und ertheilt 
dadurch der Flüssigkeit, in die es eindiffundirt, positives Potential. 

OÖker-Blom sagt diesbezüglich p. 245: „Die elektromotorischen 
Erscheinungen am ruhenden Froschmuskel sind als Begleiterschei- 
nungen des Diffundirens der bei jeder Schädigung der Muskel- 
substanz entstehenden Zerfallsproducte von dem geschädigten gegen 
den nicht geschädigten Teil des Muskele d. h. als Diffusionsströme 
aufzufassen.“ 

Die Art und Weise, wie sich dieser Vorgang am Beobachtungs- 
instrument äussert, ist nach Oker-Blom lediglich eine Function 
der Ableitungsfittssigkeit, d. h. der Elektroden. Leitet man z. B. von 





stark verdünnter Filixsäurelösungen in die Bauchaorta tief curarisirter 
Frösche, die Muskeln der Beine in lebhafteste fibrilläre Zuckungen verfielen. Die 
Muskelsubstanz als solche ist also principiell auch befähigt, unter Filixsäure- 
wirkung fibrillär zu zucken. 

1) M. Oker-Blom, Thierische Säfte und Gewebe in physikalisch-chemi- 
scher Beziehung, IV. Mittheilung. Die elektromotorischen Erscheinungen am 
rubenden Froschmuskel. Pflüger’s Archiv, Bd. 84. 1901. p. 191 ff. 
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der verletzten Stelle mit hypnotonischen Flüssigkeiten ab, so kann 
dadurch unter Umständen der ganze Process in seinen sinnfälligen 
Aeusserungen umgekehrt werden. 

Damit erklärt Oker-Blom das Resultat, das er bekam, als er von 
einer verletzten Stelle des Muskels mit destillirtem Wasser ableitete, 
der Strom verschwindet in solchem Falle, wie schon von Du Bois- 
Reymond constatirt, völlig, ja er kann nach Oker-Blom der ab- 
leitenden Elelektrode positives Potential ertheilen, sodass also das 
Messinstrument nunmehr einen Strom in umgekehrter Richtung anzeigt. 

Oker-Blom hat von den toxicologischen Eingriffen am Muskel 
nur die Wirkung der Kalisalze untersucht. Nun ist es aber mit den 
Kalisalzen eine besondere Sache. Die Schädigung der Muskelsub- 
stanz dürfte zwar sicher als eine specifische Toxieität des K-Jons 
dem Muskelplasma gegenüber zu deuten sein, es werden ebenso die 
Zerfallsproducte entstehen, wie bei jeder anderen Schädigung. Aber 
die Vergiftung ist eine reparable. Taucht man nämlich einen mit 
K-Jon partiell vergifteten Sartorius in iso- oder noch besser erst in 
bypotonische dann in isotonische Kochsalzlösung, so verschwindet nicht 
nur der Strom, sondern es kehrt auch die Erregbarkeit wieder (Bieder- 
mann ].c.). Es bleibt nichts Anderes anzunehmen, als dass die schäd- 
lichen Jone entfernt wurden. Deshalb scheinen mir auch Versuche 
mit K-Salzen für die Oker-Blom’sche Deutung der beobachteten 
Erscheinungen nicht ohne Weiteres verwerthbar; übrigens stützt sich 
Oker-Blom in seiner Theorie der Entstehung des Demarkations- 
stroms auch nur auf die Beobachtungen tiber das Verschwinden des 
Verletzungsdemarkationsstroms. 

Hier liegen nun die Verhältnisse bei den Filixgiften anders. 
Ein partiell mit Filixsäure vergifteter Muskel verräth schon durch 
sein geschrumpftes Aussehen, das er beibehält, auch wenn er noch 
so lange in 0,6% Kochsalzlösung gelegen, dass die Verbindung der 
Filixsäuremoleküle mit dem Colloid der Muskelsubstanz eine recht 
dauerhafte ist, seine Erregbarkeit bleibt in solchen Fällen auch bei 
Kochsalzbehandlung dauernd vernichtet resp. dauernd vermindert — 
dauernd, soweit man im physiologischen Experiment am ausgeschnit- 
tenen Muskel davon überhaupt reden kann. 

Die Alteration des Muskels mit dem Muskelgift Filixsäure ist 
also eine chemische Procedur, die man quoad Irreparabilität mit dem 
Verletzungsdemarkationsstrom analogisieren kann. 

Um darüber Aufschluss zu erhalten, ob auch weitere Analogieen 
zwischen Verletzungs- und Filixsäuredemarkationsstrom bestehen, 
wurden auch hier die Veränderungen des Demarkationsstroms unter- 
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sucht, die es durch Ableitung mit hypotonischen Flüssigkeiten erleidet. 
Die graphische Darstellung Fig. 3 veranschaulicht die Ergebnisse 
des Versuchs. 

Ein stromlos präparirter Sartorius eines stark ourarisirten Frosches 
taucht in eine mit 0,6°/0 NaCl-Lösung hergestellte Filixsäurelösung 
und entwickelt darin im Laufe von 40 Minuten einen Strom von 
44 Millivolt.e. (Das Maximum von 44 Millivolt wurde schon nach 
35 Minuten erreicht und blieb bei folgenden 5 Minuten constant. In 
der Figur entspricht die Abseissenstrecke b—c 19 Minuten.) Nun 





ыы 


Fig. 3. 


kam bei e der Muskel in eine hypotonische 0,12 proc. Kochsalz- 
lösung, die ihn bis zur selben Höhe wie vorher die Filixsäure bespülte. 
Die Folge ist, dass die durch die Filixsäure etablirte Potential- 
differenz im Laufe von 21 Minuten Anfangs rasch, später langsam 
zurückging auf etwa 22 Millivolt bei d. Nun wurde bei d die 
Hypotonie der Ableitungsflüssigkeit aufs Maximum gesteigert, d. h. 
mit destillirtem Wasser abgeleitet, mit dem Erfolg, dass im Laufe 
von 4 Minuten die frühere Stromlosigkeit erreicht wurde, ja sogar 
nunmehr der Ausschlag in umgekehrter Richtung sich vergrösserte 
(e—f). Dieser positive Ausschlag wurde nicht weiter verfolgt, 
sondern bei f das destillirte Wasser der Ableitungsflüssigkeit gegen 
0,6 proc. NaÜl-Lösung vertauscht. Nunmehr stieg die Potential- 
differenz im Sinne des Demarkationsstroms wieder an, um nach 
18 Minuten ihr altes Maximum von 44 Millivolt wieder zu 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. | 2 
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erreichen und es zwischen g und h 50 Minuten lange constant bei- 
zubehalten. Bei h wurde nun wiederum mit destillirtem Wasser ab- 
geleitet — die Potentialdifferenz sank nun abermals rasch auf den 
minimalen Werth 2,5 Millivolt bei . Der mechanische Querschnitt 
in der vergifteten Partie brachte einen Dem. Strom von 56 Millivolt; 
der weiter oben im Gesunden einen von 58 Millivolt. 

Das destillierte Wasser an sich ist nicht im Stande, in den kurzen 
Zeiträumen des mitgetheilten Versuches stromentwickelnd zu wirken. 
Biedermann fand den partiell wasserstarren Muskel elektromotorisch 
indifferent. Es ist deshalb nicht wahrscheinlich, dass in der Zeit 
von c—g der im Muskel sich abspielende Zerfallsprocess vermindert 
resp. sistirt sein sollte. 

Noch unwahrscheinlicher wird die Annahme durch Folgendes: 
Entnimmt man einen vergifteten Muskel etwa im Zustande f dem 
destillirten Wasser, trocknet ihn rasch ab und berührt ihn mit der 
mit 0,6 proc. NaCl-Lösung getränkter Pinselelektrode, so zeigt er sofort 
einen gesetzmässigen Demarkationsstrom von bedeutender Stärke 
(20—30 Millivolt). 

Das dürfte aber für die Annahme zu verwerthen sein, dass der 
eigentliche die Potentialdifferenz im Muskel unterhaltende Process 
durch die Wasserbehandlung gar nicht beeinflusst wird, und dass 
die Erscheinung im Oker-Blom’schen Sinne so zu deuten ist, dass 
die Aeusserung des Processes durch die geänderte Ableitungsflüssig- 
keit nicht mehr sichtbar wird. 

Der Ausfall des Versuchs scheint dafür zu sprechen, dass 
qualitativ auch der chemische Filixsäuredemarkationsstrom als das 
Resultat der Wanderung elektrieitätsbeladener Jone im Oker- 
Blom’schen Sinne aufgefasst werden kann. 

Die Möglichkeit, dureh Dosirung der Giftlösung die Intensität 
des Processes, den das Gift auslöst, quantitativ zu beherrschen, 
verlockt zu weiteren Speculationen über die Natur des Demarkations- 
stroms überhaupt. Doch dürften weiter gehende Schlüsse vorerst 
deshalb nicht angebracht sein, weil, wie oben bemerkt, bei Verletzungs- 
und Filixsäuredemarkationsstrom der Sitz der Potentialdifferenz 
verschieden localisirt werden muss. Dadurch scheint mir die weit- 
gehende Vergleichbarkeit der beiden Erscheinungen im quantitativen 
Sinne nicht gegeben zu sein. 





Resumirt man alle Erscheinungen am ausgeschnittenen mit 
Filixsubstanzen vergifteten Muskel, so ist als das Endresultat der 
Giftwirkung das völlige Erlöschen aller Lebensäusserungen, der Tod 
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der Muskelzellen anzusehen. Demselben Geschick erliegt aber 
schliesslich der ausgeschnittene Muskel auch ohne Gift; dieses wirkt 
also im Muskel als Beschleuniger des Absterbeprocesses, ganz wie 
Katalysatoren chemische Reactionen beschleunigen, die auch ohne 
sie, aber dann mit grosser Langsamkeit verlaufen. 


Um aber über den feineren Mechanismus der Giftwirkung von 
den am ausgeschnittenen Muskel beobachteten Gesetzmässigkeiten 
auf die Vorgänge bei der Vergiftung des ganzen Thieres auf dem 
Wege der Resorption Schlüsse zu ziehen, bieten sich noch zu viele 
ungelöste Fragen. Nur auf eine sei hier hingewiesen. Die Concen- 
tration von 0,0006 N-Filixsäure macht am eingetauchten Muskel- 
ende eine vorübergehende minimale Negativität von 0,5 Millivolt, 
die nieht einmal mit Sicherheit auf die Filixsäure ursächlich zurüick- 
geführt werden kann, sie liegt also an der unteren Grenze des 
Wirkungsgebietes. Anderseits wird ein Frosch von 50 g Gewicht 
durch Injection von 3 mg Filixsäure mit Sicherheit getödtet. Nimmt 
man an, diese ganze Menge von 3 mg vertheile sich nur auf die Skelett- 
musculatur des Thieres und diese gesammte Musculatur betrage 
30 com Volum und das ganze Volum würde als Wasser gerechnet, 
so hätten die Filixsäuremolecüle in der Musculatur erst den Partiar- 
druck der 0,00016 Normallösung, bringen aber doch das Maximum 
einer Wirkung hervor, die am eingetauchten Muskel die viermal- 
stärkere Concentiation nicht einmal mit Sicherheit erst andeutet! 
Was verstärkt die Wirkung der Filixsäure bei der Resorption in so 
eclatanter Weise? Welche Reaction läuft da noch nebenher? Oder 
sollte beim eingetauchten Muskel das Gift etwa nur auf die 
äusserste Faserlage wirken! Warum bringt aber dann bei der 
tödtenden Concentration der alle Fasern verletzende Scherenschnitt 
keinen Zuwachs an Negativität? Man sieht, es ist noch manche 
Frage zu klären, bevor man in der Speculation über den Wirkungs- 
mechanismus einen Schritt weiter gehen kann! 


5. Wirkung der Phloroglucine. 

Wie schon bemerkt, sind die Phloroglucine nicht im Stande, den 
Demarkationsstrom des stromlosen Sartorius zu entwickeln, sind also 
keine Muskelgifte. 

Indessen ergab es sich, dass sie dem ganzen Thiere gegenüber 
nicht völlig unwirksam sind. Die diesbeztglichen Versuchsergebnisse 
sollen im Folgenden in Kürze mitgetheilt werden. Zur Verwendung 
kamen Phlorogluein, und die methylirten Homologen Mono-, Di- und 
Trimethylphlorogluein. 

2* 
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Eine nennenswerthe Toxiceität kommt nur dem Monomethyl- 
phloroglucin zu. Es tödtet in Dosen von etwa 6 mg Frösche von 
mittlerer Grösse. Die Erscheinungen sind centralnervöser Natur; in 
den Anfangsstadien sind die Thiere aufgeregt, schreien, bald stellen 
sich klonische Krämpfe ein, die unabhängig von bemerkbaren 
äusseren Einflüssen einsetzen. Nach 1—2 Stunden etablirt sich 
völlige Lähmung, aus der sich die Thiere auch späterhin nicht 
mehr erholen. 

Das Dimethylphlorogluein bringt erstin Mengen von 20. mg vorüber- 
gehend die Initialerscheinungen der Monomethylphloroglueinver- 
siftung hervor. 

Trimethylpblorogluein, sowie Phlorogluein sind ganz unwirksam. 

Die Wirkung steht also in Zusammenhang mit dem Eintritt 
eines Methyls in das Phlorogluein, jedoch mit der Besonderheit, dass 
sie mit dem Eintritt mehrerer Methylgruppen wieder vernichtet ist. 

Für die Beziehungen zwischen chemischer Constitution und 
physiologischer Wirkung lehrt dies eigenartige Verhalten, dass von 
chemischer Homologie ans keine sicheren, weitgehenden Schlüsse auf 
Analogie der physiologischen Wirkung gezogen werden dürfen. 


6. Toxieität der einzelnen Filixsubstanzen. 
Nunmehr sollen die Resultate der toxicologischen Verwerthung 
der mitgetheilten Methode angegeben werden. Ueber die Ausführung 
der Versuche ist nichts Weiteres anzugeben, als dass für jede Substanz 
dasjenige Concentrationsminimum auf Normallösung bezogen ermittelt 
wurde, das eben noch den vollen Demarkationsstrom des Muskels 


entwickelt. 
1. Filixsäure. 


Der volle Demarkationsstrom wird noch entwickelt von der 
Lösung der Concentration 0,0025 Normal (in der Figur 4 Curve A). 
Concentrirtere Lösungen bringen das Maximum des möglichen 
Demarkationsstroms lediglich in kürzerer Zeit hervor (Curve B). 
Die Lösung 0,0012 Normal entwickelt mit langsamem Curvenanstieg 
bloss 41 Proc. des möglichen Stromes. 

Die zur Erzeugung des maximalen Demarkationsstroms befähigte 
Minimalconcentration der Filixsäure liegt also zwischen 0,0025 und 


0,0012 Normal. 
2. Flavaspidsäure. 


Maximum des Demarkationsstroms erreicht von Concentrationen 
zwischen 0,004 und 0,002 Normal (A und C der Curve Fig. 5). 
Die letztere Concentration entwickelt bloss 25 Proc. des möglichen 
Demarkationsstromes. 
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Fig. 5. +lavaspiusaure, 


3. Albaspidin. | 
Maximum des Demarkationsstroms erreicht von Concentrationen 
zwischen 0,004 und 0,002 Normal (A und B der Curve Fig. 6). Die 
letztere entwickelt 74 Proc. des möglichen Demarkationsstroms. 
Albaspidin ist also wirksamer als Flavaspidsäure. 
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Fig. 6. Albaspidin. 
4. Filieinsäurebutanon. 


Das Maximum des möglichen Demarkationsstrums wird auch von 

der Coneentration 0,02 Normal nicht annähernd erreicht. Nach mehr- 

EEGA RTI stündiger Einwirkung ent- 

wickelt diese Lösung bloss 

21Proe. desDemarkations- 
stroms. 

In der Lösung 0,002 
Normal erreicht der Strom 
auf kurze Zeit die Höhe 
von 5 Proc. des Möglichen. 


5. Aspidinol 
ist wirksamer als Filix- 
säurebutanon, mit dem 
es verwandte Constitu- 


Ai Е tion hat. 
HN Е о y Lösungen von0,02Nor- 


Fig. 7. Aspidinol. mal entwickeln nach kur- 
zer Zeit den vollen Demarkationsstrom; in Lösungen von 0,007 
steigt er auf 40 Proc. des Möglichen (A und B der Curve Fig. 7). 
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(Das Aspidinol ist bei der Injection in den Lymphsack unwirksam. 
Es liegen für die Substanz also die Resorptionsbedingungen offen- 
bar besonders ungünstig). 

6. Filieinsäure. 

Geprüft wurden Lösungen bis zur Concentration 0,05 Normal 
‚mit stets negativem Erfolg. Nach längerem Aufenthalt in diesen 
Lösungen ist das eingetauchte Ende schwach positiv, also Strom im 
entgegengesetzten Sinne des Demarkationsstroms. Die Positivität der 
eingetauchten Stelle tritt übrigens in alkalischen Flüssigkeiten stets 
auf. Da bei Darstellung des verwandten Natronsalzes überschüssiges 
Alkali in der Lösung enthalten ist, dürfte die Positivität der Ein- 
tauchstelle auf dieses zurückgeführt werden können. 


7. Buttersäure. 
Lösungen bis zu 0,025 Normal wirkungslos. 
8. Methylirte Phloroglueine. 
Alle drei — Mono-, Di- und Trimethylphlorogluein in Lösungen 
bis zu 0,04 Normal wirkungslos. 
Nach zunehmender Toxieität geordnet, ist demnach die Reihen- 
folge der untersuchten Substanzen die folgende: 
A. Sämmtliche Phloroglucine 
Filieinsäure wirkungslos. 
Buttersäure 
1. Filieinsäurebutanon 
2. Aspidinol 
3. Flavaspidsäure wirksam. 
4. Albaspidin 
‚ 5. Filixsäure 


В. 





7.Zusammenhang zwischen Toxieität und chemischer 
Constitution der Filixsubstanzen. 


Es konnte diesbezüglich zunächst die schon früher von Boehm 
ausgesprochene Ansicht bestätigt werden, dass die einzelnen Compo- 
nenten der Filixsäure d. i. Filieinsäure, Phloroglucine und Butter- 
säure für sich gänzlich unwirksam sind; durch Eintritt des Butter- 
säurerestes ') in das Filieinsäuremolecül, wodurch das Filieinsäure- 
butanon: 


1) Die Beobachtung ist übrigens nicht ohne Analogie. Auch das Aconitin 
wird entgiftet, wenn der Fettsäurerest (Acetyl) aus dem Molecül abgeschieden 
wird. Th. Cash u. R. Dunstan. Proc. Roy. Soc. 1901. 68. p. 378. 
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wird die speeifische Wirkung der Filixsäure zum ersten Male an- 
gedeutet. Der Eintritt von einem oder zwei Mol. Phlorogluein ver- 
stärkt die Wirkung, denn das Albaspidin — ein Bestandtheil des 
Filixextraostes wie auch Spaltungsproduct der Filixsäure — 

СНз CHs HC ОН» 


(C12 His O, = Filicinsãurebutanon) entsteht, 
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in dem zwei Phloroglueinreste als Butanone das Molecul bilden, ist 
wirksamer als die Filieinsäure, während die Filixsäure als Conden- 
sationsprodukt von drei methylirten Phloroglueinen noch wirksamer 
ist als das Albaspidin. 
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Die Flavaspidsäure: 
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enthält die Filieinsäurebutanongruppe in der durch das Brücken- 
methylen modificirten Form bloss einmal, womit vielleicht ihre 
schwächere Wirkung dem Albaspidin gegenüber in Zusammen- 
hang zu bringen ist. 
Interessant ist das Verhalten des Aspidinols: 
CH3 
| 
„С. 
нос“ `СО.ОНЬ 


od х d СО.С»Н; 
Sa 
C 
Он 
Es unterscheidet sich von Filieinsäurebutanon bloss dadurch, dass es 
die zwei Methyle an getrennten Kohlenstoffatomen — das eine als 
Methoxyl — enthält, dabei überragt es an Wirksamkeit bezüglich 
der Fähigkeit, den Demarkationsstrom zu entwickeln, das Filicin- 
säurebutanon beträchtlich. 


(Cı2 Hıs O; = Aspidinol) 


8. Versuche mit Filixgiften an niederen Thieren. 
1. An Paramaecien. 


An diesen wurden Versuche mit Filixsäure, Flavaspidsäure und 
Albaspidin angestellt. Die Thiere waren dem Mastdarm hungernder 
Frösche entnommen. Die Paramaecienklumpen wurden mit etwas 
Brunnenwasser, dem 0,3 Proc. Kochsalz zugegeben war, aufge- 
schwemmt. In solcher Lösung hielten sich die Thiere bis zu 
20 Stunden lang lebhaft flimmernd am Leben. 

Mit einer graduirten Capillarpipette wurde der Paramaecien- 
flüssigkeit 0,1 cem entnommen und in der Uhrschale unter dem 
Mikroskop verschiedene Mengen titrirter Giftlösungen zufliessen 
gelassen. 
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Qualitativ zeigte sich, dass bei genügender Concentration der 
Lösung die Paramaecien vergiftet werden und schliesslich sterben. 
Sie hören erst auf in der Flüssigkeit herumzuschwimmen, flimmern 
zwar noch schwach, verändern aber nicht den Ort; schliesslich 
erlischt jede Flimmerbewegung; an den Polen erscheinen Auf- 
treibungen, dann schrumpfen die Thiere meist ganz plötzlich und alle 
gleichzeitig zur Kugelgestalt zusammen. Sie verharren einige Zeit in 
dieser Form, bis auch die Kugel zerfliesst. Je concentrirter die 
Giftlösung, desto rascher folgen die charakteristischen Symptome des 


Absterbeprocesses aufeinander. 
инини | Die bei den Ver- 


ес 

г ЕТА | \ suchen sich ergebenden 
узо ачу, Dir БУУ Vergchiedenbeiten oan. 
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Die Ordinatenwerthe bedeuten: 1 = völliges Aufhören allen war der völlige Zer- 


der Flimmerbewegung, 2 — Vollendung der Kugelgestalt 
3 == völliges Zerfiessen. 1) Abscisse = Minuten. ” fall erst nach 12 Stunden 
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zu beobachten; zu einer 
Zeit, wo sich auch bei normalen Thieren in giftfreien Flüssigkeiten 
Schädigungen bemerkbar machen. 





1) Diese drei scharf charakterisirbaren Momente des Absterbeprocesses in 
gleichen Abständen von einander als Ordinatenwerthe zu verzeichnen, ist 
natürlich eine völlig willkürliche Anordnung. 
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Die Filixsäure tödtete die Thiere in der Concentration 
0,005 N rasch; auch die Lösung 0,003 N brachte die Thiere 
noch im Laufe einer Stunde zum Zerfliessen; erst die Lösung 
0,0015 N konnte nur bis zur Annahme der Kugelgestalt 
wirken. 


DieFlavaspidsäuretötdetinannäherndderselben Concentration 
wie die Filixsäure (Vergl. Ia mit IIIb). Sie tödtet aber unverkennbar 
rascher als diese und selbst noch rascher als eine etwa doppelt so 
concentrirte Filixsäurelösung (Vergl. Ia mit IIIa). Da ausserdem die 
Concentration 0,00025 N Flavaspidsäure rascher dieselbe Ver- 
giftungsintensität hervorruft als die sechs Mal stärkere Filixsäure- 
lösung (Vergl. Ib тюй Ше), во darf man diese Flavaspidsäure den 
Paramaecien gegentiber wohl als die wirksamste der unterrichteten 
Substanzen ansehen. 


Die Giftigkeitsskala ist also bei diesen Protozoen anders als bei 
der Muskelwirkung der Frösche, sie lautet hier: Albaspidin, Filix- 
säure, Flavaspidsäure; dort: Flavaspidsäure, Albaspidin, Filixsäure, 
geordnet in der Reihenfolge der zunehmenden Toxiciät. 


Das Filieinsäurebutanon bringt es auch bei den Para- 
maecien nur zu den ersten Wirkungen. In Lösungen von 0,005 N 
stellen die eingebrachten Thiere zwar augenblicklich ihre lebhafte 
Flimmerbewegungen ein, doch nur für die kurze Zeit von einigen 
Minuten, nach deren Ablauf sie wieder mit lebhaften Eigenbewegungen 
in der Flüssigkeit herumschwimmen; erst Lösungen von 0,01 Normal 
veranlassen die Thiere nach etwa 60 Minuten in die Kugelform 
überzugehen, während solche von 0,0025 N tiberhaupt nicht 
affieiren. 


Die Filieinsäure ist auch hier in physiologisch diseutirbaren 
Concentrationen wirkungslos. 

Im Allgemeinen herrschen also bei jenen Protozoön, wo die 
Giftwirkung doch wohl als die eines Protoplasmagiftes zu deuten ist, 
bezüglich des Zusammenhangs zwischen Toxieität und Moleoulstruotur 
dieselben Verhältnisse wie bei den Froschmuskeln. Erst der Eintritt 
des N-Buttersäurerestes in das Filieinsäuremolecul bewirkt die 
Toxieität, durch Anlagern von weiteren Phloroglueinen wird diese 
gesteigert. 

Vergleicht man die Toxicitätswerthe der Filixgifte als Muskel- 
gifte des Frosches und als „Plasmagifte“ bei Infusorien, so ergeben 
sich Werthe, die in derselben Deeimale nur unbedeutend voneinander 
abweichen. 
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Muskelgift Plasmagift 
Filixsäure 0,0025 N. 0,003 N. 
Albaspidin 0,004 N. > 0,005 N. 
Flavaspidsäure 0,004 N. 0,002 N. 


Doch glaube ich, man darf aus später noch zu erörternden 
Gründen diese Erscheinung weniger auf eine innere Gesetzmässigkeit 
als vielmehr auf Zufälligkeiten zurückführen. 

Noch dürfte zu erwähnen sein, dass die Filixsubstanzen als 
Plasmagifte an Toxicität beträchtlich hinter den bekannten an 
Paramaeecien erprobten Plasmagiften zurücksteht. So fand Binz das 
Chinin an Paramaecien noch in der Verdünnung 1 : 20000 (also 
0,00016 Mol) wirksam, O Raab!) das HCl-Acridin im Licht noch 


bei 20000 =" 0,00023 Mol, und das HClI-Methylphosphin im Licht noch 


b — 0,0000 023 Mol. 


2. Wirbellose. 


Da es nach den Beobachtungen an Fröschen und Infusorien 
schien, als seien die Filixgifte von recht allgemeiner Wirksamkeit, 
wurde ihr Verhalten auch bei vielen wirbellosen Thieren untersucht. 
Die Versuche an den marinen Formen wurden im Herbste 1900 in 
der zoologischen Station zu Neapel angestellt. Von Giften kamen 
bei den marinen Formen nur Aspidin und Filixsäure in An- 
wendung. 

1. Coelenteraten. Zur Anwendung kamen nur die beiden 
Medusenarten: Rhizostoma pulmo und Cotylorhiza bor- 
bonica. Wurde den Thieren die Giftlösung selbst in beträchtlicher 
Concentration mit der Pravaz’schen Spritze in das Körperinnere 
injieirt, so hatte die Manipulation keine Folgen für die Thiere, sie 
werden wahrscheinlich rasch die Flüssigkeit nach aussen entleert haben. 
Sie gingen aber zu Grunde, wenn sie in eine 0,01 proc. Lösung des 
Giftes in Meerwasser gelegt wurden; ob damit die Grenze der Toxi- 
eität erreicht wurde, vermag ich nicht anzugeben, da aus ökonomischen 
Gründen auf die Fortführung der Versuche verzichtet wurde. 

2. Würmer, Untersucht. a) Taenien: Taenia eliptica 
aus dem Katzendarm; b) Nematoden: Ascaris aus Schweine-:.und 
Katzendarm; е) Anneliden: Lumbricus terrestris, Hirudo 
medicinalis, Alciopa Contrainii, Aphrodita aculeata. 

3. Echinodermen: Sphaerechinus granularis, Astro- 
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1) Oskar Raab: Ueber die Wirkung fluorescirender Stoffe auf Infusorien. 
Zeitschr. f. Biol. 1900, Bd. 21. N.F. p. 524. 
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pecten aurantiacus, Antedon rosacea, Asterias glacialis 
Holoturia tubulosa, Stichopus regalis. 

4.Mollusken. Limax agrestis, Helix pomatia, Aplysia 
limacina und depilans, Pleurobranchus Meckelii, 
Murex brandaris, Octopus vulgaris, Sepia officinalis, 
Loligo vulgaris. 

5. Crustaceen. Astacus fluviatilis, Carcinus Maenas, 
Maja squinado, Calappa granulata. 

Bei allen Thieren der Abtheilungen 2—5 erwies sich Aspidin 
und Filixsäure als wirksam. Eine scheinbare Ausnahme machten 
nur die Seeigel und Seesterne der Abtheilung 2. Auf die Injection 
des Giftes durch ein Loch in der Schale zeigten die Seeigel nicht 
regelmässig Vergiftungserscheinungen, die Seesterne, denen das 
Gift in einen Arm injieirt wurde, stiessen zwar diesen oder noch 
den einen oder anderen Arm mehr ab, allein dem dürfte keine 
Bedeutung beizulegen sein, wenn man weiss, dass die Thiere das 
sehr oft, auch ohne kenntliche äussere Veranlassung thun. Wurden die 
Thiere, ebenso wie die Medusen, in vergiftetes Meerwasser gesetzt, 
so starben sie nach kurzer Zeit, möglicherweise wurde das injieirte 
Gift baldigst wieder ausgeschieden. 

Die Versuche an Taenien wurden in der Weise durchgeführt 
dass die dem Darm des eben getödteten Wirthes entnommenen 
Würmer in Bunge’sche!) Lösung von 37°C gebracht wurden, 
der die fraglichen Gifte zugesetzt waren. Sie kamen in den Thermo- 
staten und konnten darin mit Controllthieren in unvergifteter Lösung 
verglichen werden. 

Der im Folgenden in extenso mitgetheilte Versuch repräsentirt 


das Resultat aller derartigen Experimente. (Versuch vom 9. III. 99.) 

Der Dünndarm einer durch Verbluten getödteten Katze enthält etwa 10u 
Exemplare einer kleinen Tänie?). In drei Gefässen befinden sich: 

A. 200 ccm einer Lösung топ 19 NaCl и. 0,19% NasCOs 
B. 200 „ j u a 1% a 0,1%0 » + 0,01% Filixsäure 
C. 200 „p s» e „ 1% „ » 01%  „ +0,01% Aspidin. 

In jede dieser Lösungen werden um 12 Uhr 40 Min. je 20 Taenien gegeben, 
und zwar sowohl freie als auch solche, die mit dem Skolex noch in einem Stück 
Darmwand sassen. 

- Um 4 Uhr sind alle Taenien in den Gefässen B u. C bewegungslos, reagiren 
auf keinen mechanischen oder elektrischen Reiz. Die Taenien im Controllgefässe A 
sind noch 3 Stunden später in voller Bewegung und werden erst am andern 
Morgen bewegungs- und reactionslos vorgefunden. 


1) Bunge, Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. 8, p. 48. Controllversuche ergaben, 
dass in dieser Lösung, die von B. für Ascaris erprobt war, auch Taenien lange 
genug am Leben bleiben. 

2) Vermuthlich Taenia elliptica. Die Artstimmung wurde seinerzeit unterlassen. 
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Bei allen anderen Thierarten wird die Vergiftung durch die 
Injection mit der Pravaz’schen Spritze bewirkt, stets mit dem Er- 
folg, dass die Thiere an den Folgen derselben zu Grunde gingen. 
Ich muss mich darauf beschränken, nur bei wenigen die Symptome 
zu beschreiben. 

1. Lumbricus terrestris. Die Injection erfolgte stets in 
die unmittelbar hinter dem Clitellum sich anschliessenden Segmente; 
die Thiere wurden so gross gewählt, dass die im Volum von 0,05 bis 
0,1 cem injieirte Lösung keine Auftreibung des Körpers bewirkte, 
denn im letzteren Falle würde die Lösung rasch durch die Poren- 
kanäle nach aussen gespritzt werden. War dieses Ausspritzen der 
Lösung glücklich vermieden, so wurde der Volumzuwachs an Körper- 
flüssigkeit bald auf die angrenzenden Segmente vertheilt und das 
Thier sah äusserlich aus wie ein normales. Bald jedoch machten 
sich Vergiftungserscheinungen an den der Einstichstelle zunächst 
liegenden Segmenten in der Art bemerkbar, dass die Höhe der 
Einzelsegmente gegen die der normalen beträchtlich vergrössert sich 
erwies, der Querschnitt des Thieres an dieser Stelle war nicht mehr 
kreisrund wie im Normalzustand, sondern oval, mit der flachen Seite 
der Unterlage aufliegend. Die Erregbarkeit der vergifteten Stelle 
gegen mechanische und elektrische Reize war im raschen Erlöschen 
und meist schon nach einer Stunde verschwunden. Die tibrigen 
Segmente verhielten sich in diesem Stadium der Vergiftung noch 
normal. An der Injectionsstelle begannen etwa 3—4 Stunden nach 
der Vergiftung die tiefgehendsten Zersetzungen, die nach 12 Minuten 
schon die betroffenen Körperpartieen in eine faulige Detritusmasse 
verwandelt haben. Während sich diese Processe in der Mitte des 
Thieres abspielen, sind die Enden zwar noch mit voller Beweglich- 
keit begabt, sie kriechen auf Reiz herum; allein ohne äusseren Reiz 
liegen sie bewegungslos in dem Gefäss. Es ist deshalb anzunehmen, 
dass sich die Vergiftung durch langsame Diffusion des Giftes auch 
bier bemerkbar macht; um so mehr als niemals bemerkt werden 
konnte, dass ein Wurm die als solche für ihn bedeutungslose Durch- 
trennung an.der Injeotionsstelle durch den gewöhnlichen Vorgang 
der Regeneration eines neuen Caudaltheils ausgeglichen hätte. Im 
Gegentheil gingen Caudaltheil und Oraltheil nach der Durchtren- 
nung bald zu Grunde. 

An Lumbricus wurde auch die Wirkung von Albaspidin, 
Flavaspidsäure und Filieinsäurebutanon geprüft und mit 
der Wirkung der Filixsäure verglichen. Durch sehr viele Ver- 
suche hatte ich ermittelt, dass die Menge von 0,1 mg Filixsäure 
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einem grossen Thiere eingespritzt im Lauf von 6—8 Stunden sicher 
tödtet. Die zehnfache Menge des Filicinsäurebutanons brachte 
bei gleich grossen Thieren zwar Anfangs sehr starke Reizerschei- 
nungen hervor, die auch bald einem völligen Erlöschen spontaner 
Bewegungen Platz machte, aber die Erregbarkeit gegen künstliche 
Reize schwand nie ganz, und nach 12 Stunden waren die Thiere 
völlig erholt und von normalen nicht zu unterscheiden. 

Von Albaspidin und Flavaspidsäure mussten, um sicher 
zu tödten, beträchtlich grössere Mengen angewandt werden als von 
Filixsäuren; Vergiftungen mit 0,2 mg der genannten Substanzen 
wurden überstanden. Diesen Zahlen kann ohne Weiteres eine ent- 
scheidende Bedeutung als vergleichbare Werthe nicht zukommen. 
Denn der Verdünnungsgrad, den das Gift nach der Injection durch 
die Körpersäfte erleidet, steht schon deshalb ausserhalb der Dis- 
cussion, weil der Wassergehalt der Thiere selbst ein recht variabler 
ist. Ausserdem aber ist es uncontrollirbar, auf wieviele Segmente, 
d. i. Flüssigkeit, die injieirte Menge vertheilt wird. 

Die überlegene Wirksamkeit der Filixsäure wurde aber durch Ver- 
suche erhärtet, in denen die Thiere in die Giftlösungen gelegt wurden. 

Die Thiere kamen einzeln in grosse Glasschalen, deren Boden 
etwa 3 mm hoch mit den zu prüfenden Lösungen bedeckt war. 

Schale A. 0,0003 Normal- Filixsäure 
„ B. 0,0003 e ` Albaspidin је 50 се. 
„ С. 0,0003 „  Flavaspidsäure | 

Die Lösungen waren hergestellt mit Brunnenwasser, in dem sich 
die Thiere Tage lang normal erhalten, so normal wie im regendurelı- 
weichten Erdboden, ihrem Lebenselement. 

Die zwei Thiere in Schale A waren nach 3 Stunden völlig ge- 
lähmt; nach 24 Stunden in ihrer ganzen Ausdehnung zum miss- 
farbigen Brei zerflossen. 

Die Thiere in Schale B und C (je zwei gleichgrosse in jeder) 
erwiesen sioh noch nach 24 Stunden als völlig normal. 

Die .Filixsäure ist also von den 3 Körpern thatsächlich für die 
Würmer der mächtigste. 

Es scheint mir erwähnenswert, dass bei diesen Wirbellosen die 
Filixsäure beträchtlich wirksamer ist als bei der Skelettmuseulatur 
der Frösche, wo schon die Lösung 0,002 Normal nur mehr wenig 
wirkt. Da bezüglich der Technik — Eintauchen in die Lösung — 
die Versuche an Froschmuskel und Wurm vergleichbar sind, folgt, 
dass das Lumbricusplasma mindestens sieben Mal mehr als die 
Froschmuseulatur für die Filixsäurewirkung zugänglich ist; in Wirk- 
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lichkeit dürften sich die Verhältnisse noch mehr zu Gunsten der 
stärkeren Wirksamkeit am Lumbricus verschieben. 

Sehr eclatant ist die Filixwirkung an Holoturien. Sticho- 
pus regalis ist eine grosse Holoturie, die in Exemplaren von 
200—300 g Gewicht auf ibr Verhalten dem Gifte gegenüber geprüft 
wurde. Für gewöhnlich ist die äusserst träge reagirende Musculatur 
in einem halben Erschlaffungszustand. Bei den leisesten Reizen je- 
doch nimmt die Tonicität derselben in so ungeheurem Maasse zu, 
dass sich das Thier bretthart anfühlt; die Körperwand schneidet 
sich dann auch mit den schärfsten Messern unter Knirschen wie 
etwa Knorpel der Wirbelthiere. 

Injieirt man nun einem Stichopus 2 mg Aspidin- oder Filixsäure 
in die Muskelwand, etwa in der Aequatorgegend des Thieres, so 
verliert das Thier sehr bald die Fähigkeit, auf Reiz in tonische 
Contracetur zu verfallen, vielmehr liegt die Umgebung der Injeetions- 
stelle wie ein schlaffer, mit Flüssigkeit gefüllter Sack vor, dessen 
äussere Form dadurch bestimmt wird, dass die Flüssigkeit in ihm 
die tiefste Lage einnimmt. Die oberflächlichen Papillen derselben 
Stelle sind gleichfalls schlaff, das orale und aborale Ende ist noch 
längere Zeit tonuskräftig, doch erliegt auch hier das Thier bald 
der Vergiftung. Das Fortschreiten der Vergiftung kann man deut- 
lich daran sehen, dass zuerst die Papillen gegen die Enden zu mehr 
und mehr erschlaffen. 

In dem Zustand, wo bloss die Aequatorgegend des Thieres ver- 
giftet ist, die Pole aber noch normal sind, werden sensible Reize, 
die dem Thiere in der Aequatorgegend applieirt werden, nur an 
den Polen durch Tonusreaction beantwortet. 

Ein bis zur völligen Tonuslosigkeit vergiftetes Thier erholt sich 
nicht mehr, nach 6—8 Stunden zeigte es schon deutliche Anzeichen 
der Fäulniss. 

Bedenkt man, auf welch grosse Masse von Musculatur bei diesen 
Holoturien das Gift sich vertheilt, so muss auch hier den Filixsub- 
stanzen eine ausserordentliche Toxicität zuerkannt werden. 

Die Haut von Stichopus regalis zeigt unter den verschiedensten 
Einflüssen sehr prompt und rasch das Phänomen der Verschleimung.!) 
Die Haut meiner vergifteten T'hiere verschleimte jedoch auch in den 
höchsten Stadien der Giftwirkung niemals. Ich kann mich deshalb 
nicht entschliessen, die Giftwirkung in andere Gebilde der Körper- 
wand zu verlegen als in die glatte Musculatur. Die Frage nach 


1) W. Lindemann, Ueber einige Eigenschaften Jder‚Holothurienhaut, Zeit- 
schrift f. Biol. N. F. Bd. 21, p. 18. 1900. 
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der eigenen und eigenartigen Contraectilität der Hautelemente, und 
besonders der Beziehungen dieser fraglichen Contractilität zum Tonus 
der Gesammtthiere, scheint mir noch nicht ins Stadium der Discutir- 
barkeit getreten zu sein. 

Intensiv giftig sind die Filixsubstanzen auch für alleSchnecken. 
Die Endreaction ist qualitativ wie bei den Holothurien dieselbe. Die 
Thiere machen den Eindruck, als wären sie völlig gequollen; 
Kopf und Tentakel sind weit vorgestreokt, der übrige Körper 
ist kugelig aufgetrieben. Die Quellung ist aber nur vorgetäuscht 
durch geänderte Vertheilung der Leibeshöhlenflüssigkeit, die in die 
reichlichen interstitiellen Maschen des Hautmuskelschlauches ein- 
dringt, dadurch die Haut selbst auftreibt und ihr das charakte- 
ristisohe glasige Aussehen verleiht, das auf der Höhe der Vergiftung 
das Bild beherrscht. Specielle Versuche an der Aplysia belehrten 
mich, dass eine Zunahme des gesammten Körpergewichtes nach der 
Vergiftung nicht eingetreten war. 

Die ersten Vergiftungssymptome sind Reizerscheinungen. Ge- 
häuseschnecken ziehen sich tief ins Innere zurück, Aplysien stossen 
Wolken ihres milchweissen, bezw. violetten Farbstoffes aus; bei 
Nacktschnecken lassen sich lebhafte fibrilläre Muskelzuckungen in 
raschem Tempo ablaufend beobachten (an Aplysien und den ein- 
heimischen Limaxarten besonders deutlich). Bald zeigen sich die 
ersten Läbmungserscheinungen, die Gehäuseschnecken quellen nach 
aussen, werden unerregbar ; Deokelschnecken verlieren bald die Fähig- 
keit, auf Reiz ihr Gehäuse zu verschliessen (Murex brandaris) u. s. w. 

Zahlreiche Versuche belehrten mich, dass von Aspidin und 
Filixsäure etwa 2 mg einer Aplysia von etwa 500 g Gewicht in die 
Leibeshöhle injieirt, sicher tödten. Schneidet man ein solches Thier 
auf, so kann man sofort die ausstürzende freie Leibeshöhlenflüssig- 
keit in Mengen bis zu 300 com gewinnen, ein nicht unbeträchtlicher 
Theil bleibt in den lacunären Gewebsmaschen der Hautmusculatur 
zurück. Die injieirten 2 mg Gift werden also mindestens auf 300 ccm 
im Thiere verdünnt. Die Lösungsconcentration, die das Gift im 
Thierkörper gewinnt, ist demnach höchstens 0,00001 Normal, und 
trotz dieser enormen Verdünnung entfaltet das Gift noch das Maxi- 
mum seiner Wirkung. 

Die Cephalopoden sind zwar unter den Wirbellosen die 
höchststehenden Thiere bezüglich ihrer inneren Organisation, machen 
aber den Filixgiften gegenüber keine Ausnahme von den tiefer 
stehenden Organismen. Nach Injection von 3 mg Aspidin kroch 


eine grosse Eledone moschata äusserst aufgeregt im Behälter herum; 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 3 
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ihr Chromatophorenspiel war in beständiger Thätigkeit, nach kurzer 
Zeit stiess sie grosse Massen von Pigment aus. Allmählich erlosch 
die Spontaneität, die Saugnäpfe büssten die Fähigkeit ein, an der 
Glaswand des Aquariums zu haften. Die Musculatur der Fangarme 
verlor die Erregbarkeit für den elektrischen Reiz grösster Stärke 
— das Thier war todt. 


9. Physiologische Analyse der an niederen Thieren be- 
obachteten Vergiftungserscheinungen. 


Das Endresultat der Versuche an niederen Thieren ist, dass 
überall da, wo Musculatur als selbstständiges Gewebe vorhanden 
ist, diese schliesslich völlig gelähmt wird. Diese Schädigung des 
Erfolgsorgan der Processe im Nervensystem macht es aus denselben 
Gründen, die oben schon für die Versuche am Frosch diseutirt 
wurden, unmöglich, über eine etwaige gleichzeitige Nervenvergiftung 
eindeutigen Aufschluss zu geben. 

Für die genauere Prüfung der Thiere auf Nervenwirkung der 
Gifte erwies sich die Gattung der oligochäten Anneliden, speciell 
Lumbricus terrestris als geeignetes Versuchsobject. Beim Regen- 
wurm ist bekanntlich das ganze Nervensystem centralisirt in die 
Bauchganglienkette, die das Thier der Länge nach durchzieht. Für 
jedes Segment gehen seitliche motorische Nerven von dem Central- 
strang ab. 

Der Effect einer motorischen Nervenreizung ist nattirlich im 
Allgemeinen eine Muskelcontraction. Da aber bei den Thieren, wie 
ich nachweisen konnte, die Musculatur auch ohne Innervation Be- 
wegungen auszuführen im Stande ist, sind Bewegungseffecte, die 
auf directe oder reflectorische Erregung des Bauchmarks hin auf- 
treten, nicht rein der Ausdruck der Reaction auf den Reiz. Dem- 
entsprechend würde der Erfolg selbst einer völligen Ausschaltung 
der Nerventhätigkeit durch ein Gift nicht das Erlöschen der Thätig- 
keit der Musculatur sein. (Ich!) konnte diesbezüglich darthun, dass 
ein Stück Regenwurm, dem seit 8 Tagen die Bauchganglienkette 
entfernt war, noch dieselben rhythmischen Contraetionen ausführt, 
wie ein eben operirtes.) 

Indessen lassen sich die motorischen Effeete einer Innervation 
doch streng von den Spontancontractionen scheiden. 

Friedländer?) wies darauf hin, dass eine reflectorische Er- 
regung des Bauchmarks sofort eine ruckartige Contraction der 


1) Pflüger’s Archiv, Bd. 79, p. 379. 1900. 
2) Benedikt Friedländer: Pflüger’s Archiv, Bd. 58. 1894. 
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gesammten vom Bauchmark innervirten Musculatur auslöst. Die 
Erregungsfortleitung erfolgt mit einer Geschwindigkeit, die sich von 
der Leitungsgeschwindigkeit im Wirbelthiernerven kaum unter- 
scheidet. Wird dem Thiere an irgend einer Stelle seiner Längen- 
ausdehnung das Bauchmark durchschnitten, so macht die Zuckbe- 
wegung vor dieser Stelle halt. 

« Damit ist das Mittel gegeben, die gestellte toxicologische Frage 
zu beantworten, denn die Giftwirkung lässt sich bei den langge- 
streckten Regenwürmern sehr gut auf die Aequatorgegend localisiren. 

Es wurden möglichst grossen Regenwürmern in stark concen- 
trirter Lösung Filixgifte in die Segmente des Körperäquators injieirt. 
Die betreffenden Segmente waren schon nach einer halben Stunde 
sehlaff und reagirten auf keinen Reiz; die von oben ankommenden 
Wellen der Contraction der Ring- und Längsmusculatur (siehe 
Friedländer) machten an der Injectionsstelle halt — das Thier 
war also im Stadium starker localer Vergiftung. Wurde ein solches 
Thier elektrisch oder mechanisch am Kopfende gereizt, so zuckte 
die Körperpartie hinter der vergifteten Stelle ebenso, wie die vor 
derselben und umgekehrt. Ja es konnte oftmals beobachtet werden, 
dass die letzten Segmente auf den am Kopfe appliceirten Reiz rea- 
girten, wenn die Injectionsstelle schon missfarbig aussah, blasig auf- 
getrieben war und kurze Zeit nachher zerfloss. Daraus geht aber 
hervor, dass die Nervenleitung an der vergifteten Stelle nicht unter- 
brochen war, d.h. dass die Filixsubstanzen als Muskelgifte ge- 
wirkt haben. 

Nicht anders ist übrigens auch der oben bei Stichopus (siehe 
oben S. 32) registrirte Versuch zu deuten, wo bekanntlich reflecto- 
risch von der tonusunfähigen Stelle aus die Tonusreaction an den 
weit entfernten Körperpolen ausgelöst werden konnte. 

Bedenkt man, dass jede glatte Musculatur der Wirbellosen, wo 
immer sie daraufhin untersucht wurde, die Fähigkeit zeigte, spontan 
thätig zu sein, sowie dass eine völlige Lähmung der gesammten 
Museulatur der Endeffeet der Vergiftung bei allen untersuchten 
Thieren war, so darf wohl behauptet werden, dass für alle Thiere 
die Filixgifte in erster Linie Muskelgifte sind. 

Die Wirkung des Extractum filicis als Bandwurm- 
mittel, dürfte demnach auf eine Muskellähmung zu- 
rückzuführen sein, die die wirksamen Substanzen des 
Extractes hervorrufen. 

Zur genaueren Untersuchung der Muskelwirkung des Gifts an 


den glatten Muskeln niederer Thiere, habe ich Versuche an dem 
3” 
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seiner Zeit von mir (l. с.) untersuchten und beschriebenen ganglien- 
losen Regenwurmmuskelpräparat unter graphischer Registrirung der 
Bewegungen angestellt. 

Auf Dosirungsexactheit musste in diesen Versuchen natürlich 
verzichtet werden; es wurde das Präparat, nachdem es eine Zeit lang 
seine Spontanbewegungen registrirt hatte, seiner ganzen Längen- 
ausdehnung nach mit der Giftlösung bepinselt, bis es deutlieh 
benetzt erschien. 

Bei der Vergiftung mit Filixsäure ergab sich nun, dass die 
spontanen Bewegungen der Musculatur bald aufhörten. Gleichzeitig 
dehnte sich das ganze Präparat in seiner Längsrichtung, sodass es 
am Ende des Versuchs, d. h. wenn es auch für künstliche Reize 
unerregbar geworden war, oft um das Doppelte seiner Normallänge 





Fig. 9. Filixsäurewirkung am ganglienlosen Regenwurmpräparat. Zeit = 15 Se- 
cunden; auf !/2 verkleinert. 4 


vergrössert war. (Der in Fig. 9 mitgetheilte Versuch zeigt nur die 
Anfangsstadien der Erscheinung, die Schreibhebelspitze sank später 
noch weit unter den unteren Trommelrand.) 

Normaler Weise erfolgen die Spontancontractionen viele Stunden 
lang in annähernd gleichen Exeursionsbreiten von ziemlich constant 
bleibender Ordinatenhöhe aus. Die Filixsäure hat demnach nicht 
nur die Contraectilität überhaupt vernichtet, sondern auch die Fähig- 
keit, in einer constanten tonischen Contracturstellung zu verharren, 
aufgehoben; m. a. W. sie ist ein Gift für den Muskeltonus 

Damit erklären sich alle Erscheinungen, die an den skelettlosen 
niederen Thieren beobachtet wurden, wie die Erschlaffung der 
Muskulatur der Injectionsstelle bei Lumbricus, die bei Holothurien 
gefundene Unfähigkeit, in tonische Contractur zu verfallen ete. Bei 
derartigen Thieren dürfte, wie ich dies an einem anderen Orte!) 
angedeutet habe, im Muskeltonus eine Einrichtung gegeben sein, die 
den Thieren gewissermaassen ein Skelett ersetzt und zwar, da der 
Tonus selbst eine variable Grösse ist, ein regulirbares Skelett, 


1) Zur Physiologie des Aplysienherzens. Pflüger’s Archiv, Bd.86, p.504. 1901. 
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das durch seine jeweilige Längenausdehnung die Exeursionsbreite 
der Muskelcontraction bestimmt. (5. u. beim Filieinsäurebutanon.) 

Erklärlich erscheinen nunmehr auch die Befunde bei der Ver- 
giftung der Mollusken. Wie oben bemerkt, machen diese Thiere 
auf der Höhe der Vergiftung den Eindruck, als wären sie gequollen, 
obwohl die Wägungen ergaben, dass eine Gewichtsvermehrung bei 
den Thieren niemals aufgetreten war. 

Das schwammige Gewebe der Hautmusculatur hat in diesem 
Zustande seinen Tonus verloren; die Leibeshöhlenflüssigkeit kann 
nun in die sonst schmalen, lacunären Interstitien der einzelnen ver- 
filzten Muskelzüge eindringen und weitet diese aus. 

Ganz besonders verderblich muss bei diesen Thieren die mit 
Aufhebung der Contractilität Hand in Hand gehende Tonusabnahme 





Fig. 10. Wirkung des Filicinsäurebutanons am ganglienlosen Regenwurmpräparast. 
Zeit = 15 Secunden. 


noch deshalb werden, weil sie bekanntlich ein offenes Gefässsystem 
haben. Die Arterien münden in eben diese Lacunen, in denen 
wiederum die Venen ihren Anfang nehmen. Die Vergiftung muss 
hier eine weitgehende Kreislaufstörung verursachen, die nun wiederum 
als secundäre, mittelbare Giftwirkung ihre besonderen Symptome 
im ganzen Organismus äussern kann; ganz wie dies oben für die 
mittelbare Giftwirkung am Frosch gezeigt und diseutirt wurde. 

Von Interesse scheint mir auch die Wirkung des Filieinsäure- 
butanons, der wirkungsschwächsten Filixsubstanz, am Regenwurm- 
muskelpräparate zu sein. Unter denselben Bedingungen, wie die 
Filixsäure bewirkt die Substanz nur das Absinken des Tonus, ohne 
die Contractilität und die Spontaucontractionen aufzuheben. 

Hier zeigt sich auch der oben nur deducirte Effect einer 
alleinigen Tonusverminderung in einer sehr ausgiebigen Vergrösserung 
der rhythmischen Einzelspontancontractionen, deren Gipfelpunkte im 
Allgemeinen gleich hoch bleiben, während die Fusspunkte absinken. 
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Ich habe leider bei Seethieren mit der Substanz keine Versuche 
angestellt und kann deshalb die Bedeutung einer derartigen isolirten 
Tonuswirkung für den Organismus etwa der Mollusken nicht diseutiren. 
Unsere einheimischen Landmollusken sind wegen ihrer trägen Lebens- 
äusserungen nicht zu gebrauchen. 


Bedenkt man, dass die Filixgifte unter Umständen Plasmagifte 
sind, so möchte man versucht sein, die Wirkung des Filicinsäure- 
butanons als eine isolirte Plasmawirkung aufzufassen, im Sinne der 
von Bottazzi!) aufgestellten Sarkoplasmatheorie. Mangels genügend 
ausgedehnt angestellter Versuche glaube ich aber diese Frage hier 
nicht discutiren zu dürfen. 





Fasst man die beobachteten Thatsachen unter möglichst allge- 
meinem Gesichtspunkte zusammen, so ergiebt sich, dass 

1. die Filixsubstanzen Gifte für jede Art organisirten Plasmas sind, 

2. dass im Laufe der in der Thierreihe durchgeführten speecifischen 
Differenzirung des Plasmas zu besonderen Leistungen, wie sie in dem 
nach dem Prineip der Arbeitstheilung aufgebauten Organismus höherer 
Thiere besteht, sich eine besondere Affinität des zur Contraction 
differenzirten Plasmas den Filixgiften gegenüber herausgebildet hat. 
In diesem Sinne sind die Filixkörper Muskelgifte. 

3. Ganz besonders stark scheint die Toxieität der Filixkörper 
den Muskelzellen der Würmer und Mollusken gegenüber ausgebildet 
zu sein. So ist auch die empirisch gefundene und verwerthete 
Toxieität der Substanzen dem Bandwurm gegenüber verständlich. 


10. Ueber das Schicksal der Filixsäure im Säugethier- 
organismus. 

Mit reiner Filixsäure wurden mehrerlei Versuche an mit Taenien 
behafteten Thieren (Katzen und Hunden) angestellt. Bei zwei Katzen 
konnte mit 0,3 g Filixsäure in Olivenöl gelöst wirklich eine bezw. 
drei Taenien und mehrerer Spulwürmer entfernt werden. Die nach- 
herige Section ergab dann auch einen parasitenfreien Darm. In 
anderen Versuchen aber wurden die Parasiten durch die Filixsäure 
nicht entfernt, auch wenn grössere Mengen gereicht wurden. 

Auf Veranlassung von Prof. Boehm wurden in der hiesigen 
Universitätspoliklinik mit Filixsäure Versuche an bandwurmkranken 
Menschen angestellt. Die Säure wurde in Mengen von 1,0 in 50,0 com 
Rieinusöl gelöst. Der Erfolg war auch hier ein negativer. 


1) F. Bottazzi, The Journal of physiology. Vol. XXI, 1897. 
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Die Versuche haben alo nichts Anderes ergeben, als was schon 
aus früheren Versuchen !) erhellte, dass nämlich die Filixsäure in 
reiner Form ein höchst unsicheres Bandwurmmittel ist. 

Diese Inconstanz der Wirkung machte es wünschenswerth, über 
das weitere Schicksal der Filixsäure im Organismus nähere Auf- 
schlüsse zu bekommen. Ich habe inFolge dessen Koth und Harn von 
Thieren nach einmaliger Gabe grosser Mengen von Filixsäure auf 
diese und ihre eventuellen Reduetionsproducote untersucht. 

Der zu diesem Zwecke einzuschlagende Weg war im Wesent- 
lichen durch die Boehm’schen Darstellungsmethoden vorgezeichnet. 


1. Versuche an Kaninchen. 


a) Ein grosses männliches Kaninchen bekommt an 3 Tagen je 
0,3 g Filixsäure, fein pulverisirt und in wenig Wasser suspendirt in 
den Magen mit der Schlundsonde injieirt. Während der achttägigen 
Beobachtungsdauer wurde der Harn durch Katheter entnommen und 
auf dem Wasserbade bis zum sirupdicken Rückstand eingeengt. 
Dieser wurde nunmehr 24 Stunden lang mit einem Gemisch von 
2 Thelen Alkohol und 1 Theil Aether bei Zimmertemperatur 
extrabirt. Zur Isolirung der im Alkohol-Aetherextraet vermuthlich 
enthaltenen Filixsubstanzen von den sonstigen aetherlöslichen Harn- 
bestandtheilen wurde der Trockenextraet mit wenig stark verdünnter 
Schwefelsäure aufgenommen und mit reinem Aether mehrmals aus- 
geschüttelt, nunmehr die gelblich gefärbtefAetherlösung abgegossen, 
und der nach Verjagen des Aethers verbleibende braune Rückstand 
mit warmem destillirten Wasser behandelt; dabei geht von diesem 
nur ein kleiner Antheil in Lösung, der Rest bleibt als braune 
Schmiere zurück. 

In der abfiltrirten Lösung wurde auf Phloroglueine geprüft. Die 
Fichtenspahnreaction war negativ, während der Zusatz von Eisen- 
chlorid momentan eine intensive roth-violette Eärbung auftreten liess, 
die jedoch nach einigen Secunden unter Bildung eines grauen 
Niederschlags verschwand. 

Das Verhalten der Lösung — keine Spahnreaction aber positive 
Eisenreaction — ist charakteristisch für Trimethylphlorogluein. 

Um die in diesem Versuche nur spurenweise auftretenden 
Zersetzungsproducte der Filixsäure in womöglich grösserer Aus- 
beute zu gewinnen, wurden einem mittelgrossen Kaninchen an zwei 
Tagen je 1 g Filixsäure in der gleichen Weise wie oben beigebracht, 


1) Gustav Carlblom: Ueber den wirksamen Bestandtheil des ätherischen 
Filixextractes. Diss. Dorpat 1866. 
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und der anfallende achttägige Harn gesammelt. Nachdem durch 
eine vorläufig entnommene und verarbeitete Probe constatirt war, 
dass wieder Trimethylphlorogluein im Harn enthalten war, wurde 
die Verarbeitung besonders sorgfältig vorgenommen und durch jeweils 
10malige Aetherbehandlung die auszuschüttelnden Lösungen völlig 
erschöpft. 

Das Resultat war trotzdem qualitativ und quantitativ kein anderes 
wie im ersten Versuche; die gewonnenen Extracte genügten eben zur 
qualitativen Identifieirung des darin enthaltenen Trimethylphloro- 
glueins. 

Es muss noch bemerkt werden, dass die Versuchsthiere 
während der ganzen Versuchsdauer völlig normal und fresslustig sich 
betrugen. 

Bei dem zweiten Thiere wurde ausserdem der gesammte Koth 
sowohl auf Phlorogluein wie auf unveränderte Filixsäure oder deren 
höhere Zersetzungsproducte untersucht. 

Zu diesem Zwecke wurde der gesammte Koth mit Alkohol- 
Aether völlig erschöpft, der so gewonnene Extract in zwei Portionen 
getheilt, die gesondert verarbeitet wurden. 

1. Portion auf Phlorogluein. Der alkoholfreie Extract wurde 
auf dem Wasserbade mit schwach schwefelsaurem Wasser längere 
Zeit behandelt. (Der Zusatz der Schwefelsäure hindert das Ueber- 
gehen der in Säuren völlig unlöslichen Filixsäure etc.) Die gelb- 
liche Lösung wurde vom zurückgebliebenen braunen, schmierigen 
Harze abfiltrirt und das Filtrat wie bei der Harnuntersuchunng mit 
Aether mehrmals erschöpft. Der wasserlösliche Extractantheil gab 
keine Spahnreaction und eine höchst zweifelhafte Eisenreaction. 


2. Portion. Der Kothextract wurde bis zur pulverförmigen 
Consistenz mit Mangnesiumoxyd verrieben, das Pulver dann mehr- 
mals mit kaltem Wasser extrahirt, bis dieses nicht mehr gelblich 
gefärbt erschien. (Dieser Verarbeitungsweise bediente sich bekannt- 
lich Boehm!) bei der Darstellung des sog. Rohfilieins aus dem 
offieinellen Extracte). 

Im wässrigen Extract des Koth-Magnesiapulvers erzeugte ver- 
dünnte Schwefelsäure einen spärlichen flockigen Niederschlag. 

Der Niederschlag löste sich in Aceton; beim langsamen Ver- 
dunsten des Acetons trat eine Krystallisation nicht auf. Bei der 
Reduction des Niederschlags mit Kalilauge und Zinkstaub, wodurch 
bekanntlich Filixsäure und Filieinsäure in ihre Componenten zerfällt 


1) Böhm, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol., Bd. 38. 1897. 
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(Boehm, 1. с.) trat, weder der Geruch nach Buttersäure auf, 
noch konnte bei der weiteren Verarbeitung des Reactionsgemisches 
auf Phloroglueine eine zuverlässige Reaction mit Eisenchlorid 
oder nach Wesselski mit Natriumnitrit und Anilinnitrat erzielt 
werden. 

Dasselbe Kaninchen, an dem der erste Versuch angestellt wurde, 
bekam 14 Tage nach Beendigung desselben, mit Schlundsonde in 
den Magen injieirt eine Lösung von 1 g Filixsäure in 50 com Olivenöl. 
Noch am selben Tage traten profuse Durchfälle auf, die anhielten, 
bis das Thier nach 4 Tagen starb. 

Die Untersuchung des gesammten Harns und Kothes ergab gar 
keine Anhaltspunkte für die Anwesenheit von Filixsäure oder deren 
Zersetzungsproduote, der Wasserextract der Magnesiaverreibung des 
Kothes gab nicht einmal eine Fällung mit Schwefelsäure. 

Aus den Kaninchenversuchen ergab sich demnach, dass die 
Filixsäure im Darmkanal jedenfalls zum allergrössten Theile ver- 
schwindet. Wenn die dabei gebildeten Zersetzungsproducte dieselben 
sind, wie die in vitro bei der Reduction sich ergebenden, so müssen 
sie bei ihrer ferneren Wanderung durch den Organismus noch weiteren 
Veränderungen unterworfen sein, denn die im Harn gefundenen 
geringen Spuren stehen in keinem Verhältniss zur angewandten Menge 
der Filixsäure. 

Der Tod des Versuchsthieres im dritten Versuche, wo die Filix- 
säure in öliger Lösung gegeben wurde, kann nur mittelbar auf die 
Filixsäure zurückgeführt werden. 

Eine anolge Versuchsreihe wurde an Hunden angestellt. 

Ein grosser Hund von 20 kg Gewicht bekommt 1 g Filixsäure 
innig gemischt mit 250 g Fleisch. Bis zur Absetzung des auf die 
Fütterung treffenden Kothes, der mit Knochen abgegrenzt war, hungerte 
das Thier. Im Harn wurde niemals eine deutliche Phlorogluein- 
reaction bemerkt. 

Der Kothuntersuchung wurde besondere Sorgfalt zugewandt. Die 
gesammte Menge wurde getrocknet, pulverisirt und im Soxhlet’schen 
Apparat mit Chloroform extrahirt. (Chloroform löst Filixsäure noch 
leichter wie Alkohol-Aether.) Nach Verjagen des Chloroforms wurde 
der Extract wie oben mit Magnesiumoxyd verrieben und mit Wasser 
behandelt bis zur völligen Erschöpfung. Beim Ansäuern des Wassers 
entstanden stets reichliche, flockige, röthlich gelbe Niederschläge, 
die in der Gesammtmenge von 0,2g erhalten wurden. Bei der 
Behandlung des Niederschlags mit Kalilauge und Zinkstaub ent- 
wickelte sich deutlich der Geruch nach Buttersäure. Die Reductions- 
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flüssigkeit wurde in verdünnte Schwefelsäure hineinfiltrirt und dafür 
gesorgt, dass die Flüssigkeit stets sauer blieb. Dabei fiel ein floekiger 
Niederschlag in reichlichen Mengen aus. Die Aetherausschittelung 
der Lösung lieferte ein Extract, das in wässriger Lösung positive 
Spahn- und Eisenchloridreaction gab. In dem säureunlöslichen Rtick-- 
stand konnte Filicinsäurebutanon in Krystallform nachgewiesen 
werden. 

Der Koth enthielt demnach noch unzersetzte Filixsäure. Aber 
selbst wenn man die ganzen aus der Magnesiaverreibung des Koth- 
extracts gewonnenen 0,2 g Substanz als Filixsäure anspräche, wären 
immerhin noch 800/, der eingebrachten Menge verschwunden. 

Nicht anders waren die Ergebnisse, als die Filixsäure in ge- 
schmolzenem Schweinefett gelöst, nach dem Erkalten dem Thiere 
beigebracht wurde. 

Die Versuche ergaben also, dass die Filixsäure als solche nicht 
in den Harn übergeht, vielmehr zum grössten Theile im Organis- 
mus zerstört wird. Im Harn treten nur Abbauproducte in Spuren 
auf. Ob die Spaltung im Darmlumen oder hinter der Darmschleim- 
haut erfolgt, lässt sich aus den Versuchen nicht abnehmen. Da 
jedoch im Darmkanale sich bekanntermaassen Reductionsprocesse 
abspielen, ist es wahrscheinlicher, dass die Spaltung schon vor der 
Darmschleimhaut erfolgt und nur die Spaltungsproduste resorbirt 
werden. 








Experimenteller Theil. 
Ia. 
Filixsäure. Frisch bereitete Lösung von filixsaurem Natron. 
1. Lösung = 0,005 Normallösung. 


0 Міп. 1,2 Millivolt 8 Min. 33,0 Millivolt 16 Min. 59,0 Millivolt 
Le 3,2 e H e 37,0 2 17 =- 59,5 e 
2 » 5,7 e 10 = 39,0 e 18 =- 59,7 e 
З я 12,0 e 11 = 43,0 e 19 „ 59,7 “ 
4 „ 20,0 e 12 e 46,0 e 20 » 59,6 e 
D e 23,0 e 13 - 51,0 e 25 » 59,5 e 
6 » 25,0 e 14 e 54,0 e 30 e 59,5 e 
1+ 280 + IS e 570» 
Querschnitt an der Eintauchstelle = 53 Millivolt 
e im Gesunden =57 e 
Ib. 


2. Lösung = 0,0025 Normallösung. 
0,2 Millivot 5 Min. 19,5 Millivlt 8 Min. 38,0 Millivolt 
1,8 e 6 = 23,4 e 9 =- 45,0 e 
3,6 e Т # 21,4 e 10 e 49,0 e 


0 Min. 


а 
x 


I 
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11 Min. 52,0 Millivot 13 Min. 53,2 Millivolt 40 Min. 53,2 Millivolt 


12 „ 53,0 e 36 =- 53,2 e 
Querschnitt im Eingetauchten = 60 Millivolt 
e » Gesunden =64 + 
Ic. 


3. Lösung = 0,0012 N. 


0 Min. 1,6 Millivolt 6 Min. 16,8 Millivolt 25 Min. 28,0 ni 
Le 34 + T » 181 e 35 e 28,1 
Ze 5,4 + 8 » 195 e 45 + 28,1 s 
A e 74 e H e 197 s 60 e 28,1 e 
4 „ 100, 10 = 201 >? 
D e 142 e 20 =- 26,0 + 

Querschnitt im vergifteten Muskeltheil 46,2 Millivolt 

e s gesunden s 47 0 а 


Il. Erregbarkeitsschwellenwerthe in der unvergifteten Partie eines am 
tibialen Ende auf 3 mm Länge maximal mit Filixsäure vergifteten Sartorius. 
Länge des Muskela 35 mm. Reiz: Oeffnungsinductionsschlag eines 
Inductoriums von 10000 Windungen der 2. Spule. 2 Daniell im I. Kreise. 
Elektrodenabstand 1 mm. 
Reizschwelle am Beckenende 430 mm R. A. 


e e Aequator 380 mm R. A. 

e e Mitte zwischen Aequator und Flüssigkeitsspiegel 
350 mm R. A. 

e 2 mm oberhalb des Flüssigkeitsspiegels 280 mm R. A. 


Da, Albaspidin Ca2 H3s O;. 
1. Lösung = 0,01 Normal. Curarisirter Sartorius. Temporaria. 


0 Min. 0,0 Millivolt 9 Min. 14,0 Millivolt 24 Min. 39,0 Millivolt 
i e 0,1 s 12 „ 22,0 e 30 e 39,0 e 
4 e 6,5 e 14 „ 27,5 e 45 „ 38,0 e 
Ze 10,0 > 18 + 35,0 > 
Künstlicher Querschnitt in der eingetauchten Muskelpartie 39,5 Millivolt 
e e im normalen Muskelgebiet 41,0 e 
Ib. 


2. Lösung = 0,004 Normal. 


0 Min. 4,0 Millivolt 7 Min. 16,0 Millivot 35 Min. 29,5 Millivolt 
1 + 4,0 e 10 „ 20,0 e 40 » 29,0 + 
2 s 7,0 e 16 =- 23,0 e 
5 » 11,5 e 24 » 28,0 e 
Künstlicher Querschnitt in der eingetauchten Muskelpartie 29,5 Millivolt 
e e im normalen Muskel 30, 5 e 
Пе. 


| 3. Lösung = 0,002 Normal. 
Min. 0,5 Millivot 8 Min. 13,5 Millivot 16 Min. 23,0 Millivolt 
e 2,0 e 10 =- 15,5 e 18 
e 6,5 e 11 » 170 я 24 
- 10,5 e 14 ; 21,0 e 25 


s 


va 
Ai 
QO 
~e 
© 
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26 Min. 34,0 Millivolt 33 Min. 37,0 Millivolt 45 Min. 37,0 Millivolt 


30 =- 36,5 e 35 =- 37,0 e 60 „ 365 e 
Künstlicher Querschnitt des eingetauchten Endes 49 Millivolt 
2 e im normalen Muskel 50 = 


Illa. Flavaspidsäure Ca: H2s Os. 
1. Lösung = 00,2 Normal, 


Curarisirter Sartorius. Temporaria, taucht am tibialen Ende 3 mm 
weit in 5 ccm der obigen Lösung. Ausschläge in Millivolt nach: 
0 Minuten 1,5 6 Minuten 25,4 12 Minuten 29,2 


1 e 3,0 7 e 26,0 13 e 29,4 

2 e 85 8 e 27,0 14 + 29,5 

3 e 147 9 * 27,5 20 e 30,2 

4 e 19,0 10 e 28,3 25 e 30,2 

5 e 23,0 11 я 29,0 30 e 30,15 

Künstlicher Querschnitt in der eingetauchten Muskelpartie = 31,0 Millivolt 
e e im normalen Muskelgebiet = 31,2 + 
e e des anderen normalen Sartorius = 33,0 + 
III b. 


2. Lösung = 0,004 Normal. 
Versuchsbedingungen wie oben. 


0 Min. 2,5 Millivolt 8 Min. 35,0 Millivolt 16 Min. 42,0 Millivolt 
l e 95 + 9 - 370 =œ 17 e 423 e 
2 » 140 e ID e 385 > 18 » 424 e 
d e 180 + 11 = 402 + 19 я 428 e 
4 » 22,0 + 12 - 41,0 e 20 =» 429 + 
D e 255 + 13 » 42,0 +> 25 e 43,0 = 
D e 29,0 + 14 es 41,0 + 30 e 431 + 
T s 325 + 15 » 41,7 e 35 e 42,9 e 


40 с 430 > 
Künstlicher Querschnitt der eingetauchten Muskelpartie = 43,2 Millivolt 
e e im normalen Muskelgebiet = 43,5 + 
ше. 
3. Lösung = 0,002 Normal. 
Versuchsbedingungen wie oben. 


0 Min. 1,0 Millivolt 5 Min. 5,4 Millivolt 10 Min. 8,0 Millivolt 

1 с 2,0 2 6 = 6,1 e 20 =- 10,0 e 

2 =- 3,2 ` Is 6,1 e 25 „ 10,3 2 

3 s 4,5 2 8 =- 72 e 30 „ 10,3 e 

4 « 5,0 e 9 s 75 2 

Künstlicher Querschnitt in der eingetauchten Muskelpartie = 3,8 Millivolt 
* e im normalen Muskelgebiet = 3,9 + 


IVa. Aspidinol. 
1. Lösung = 0,02 Normal 
0 Min. 0,7 Millivolt 8 Min. 33,0 Millivot 20 Min. 35,5 Millivolt 
3 + 14,0 e 15 =z 35,0 2 
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Beim Durchschneiden an der eingetauchten Stelle 38 Millivolt 
e 2 im Gesunden 39 2 


IVb. 
2. Lösung = 0,0075 Normal. 


0 Min. 0,7 Millivolt 7 Min. 15,5 Millivot 14 Min. 17,5 Millivolt 
1 + 1,0 2 8 = 15,8 e 15 s 17,6 e 
2 „ 10,8 e 9 =- 16,1 2 16 2 17,7 e 
З х 11,9 e 10 - 16,5 e 20 - 18,0 e 
4 „ 129 =œ 11 » 168» 30» 182 > 
5 „ 140 -> 12 „ 171 = 
6 + 148 e 13 > 173 > 
Beim Durchschneiden der eingetauchten Stelle 47 Millivolt 
e s im Normalen 48 2 
ІҮ е. 
3. Lösung = 0,005 Normal. 
0 Min. 0,2 Millivolt 7 Min. 3,4 Millivolt 16 Min. 10,2 Millivolt 
1 » 0,4 e 8 = 4,3 e 20 - 11,5 e 
2 „ 0,5 e 9 „ 5,1 2 30 я 14,0 e 
3-06 > 10» 60 > 35» 145 +> 
4 » 0,7 e 11 » 7,0 2 50 я 14,6 e 
5 » 1,4 e 12 » 7,8 e 60 - 14,4 e 
6 „ 2,6 e 13 » 8,5 e 
Beim Durchschneiden der eingetauchten Stelle 52 Millivolt 
e e im Normalen 54 e 
Va. Filieinsäurebutanon. 
1. Lösung = 0,0022 Normal. 
0 Min. 0,5 Millivot 5 Min. 2,1 Millivot 10 Min. 2,0 Millivolt 
1 1,0 e 6 » 2,1 e 18 e 1,8 e 
2 e 1,4 e To» e 28 e 1,3 я 
A e 1,8 e 8 + 2 45 e 0,2 e 
A e 2,0 s 9; Е 60 - + 1,0 # 
| Die Eintauchstelle bleibt erregbar: Schwelle 210 mm К. А. 
Erregbarkeit im normalen Muskelgebiet 380 mm 
Demarkationsstrom an der durchschnittenen Eintauchstelle 35 Millivolt 
e im Gesunden 42 + 
Vb. 
2. Lösung == 0,02 Normal. 
0 Min. 0,4 Millivolt 15 Min. 7,3 Millivolt 60 Min. 9,6 Millivolt 
3 » 1,2 e 20 =- 9,2 e 120 » 8,4 e 
5 =- 3,6 e 35 ~ 9,8 e 180 =» 6,4 e 
11 - 66 e 45 = 98 > 


Demarkationsstrom an der Eintauchstelle 36 Millivolt 
я im Gesunden 48 e 
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VI. N-Buttersäure. 


1. Lösung = 0,025 Normal. 
Muskelende taucht ein für 120 Min. Аша = 1 Millivolt im 
Sinne des Demarkationsstromes. 
2. Lösung = 0,2 Normal. 


Muskel contrahirt sich für einige Secunden, am Galvanometer dem- 
entsprechend negative Schwankungen zu bemerken, aber kein Abweichen 
im Sinne des Demarkationsstromes, 


ҮП. 


Stromlos präparirter Sartorius einer curarisirten Esculenta taucht 
mit dem tibialen Ende 3 mm tief in eine Lösung von 0,0012 N. Filixsäure. 


0 Min. 0,0 Millivot 6 Min. 12,0 Millivot 15 Min. 22,0 Millivolt 


l e 1,0 e 7 о 14,0 * 17 =- 22,2 2 
2: 3,0 e 8 ~ 16,0 2 20 =» 22,5 e 
З e 6,0 e 9 и 17,0 e 25 e 22,5 e 
4 2 8,0 e 10 =- 18,5 e 30 „ 23,0 e 
> = 10, 0 e 11 + 20,0 e 33 e 23,0 e 


Die Lösung wird nunmehr gewechselt gegen die stärkere Concen- 
tration 0,003 N. Filixsäure. 


0 Min. 23,0 Millivolt 7 Min. 30,0 Millivot 24 Min. 41,2 Millivolt 
2 » 240 » 13 =- 35,0 > 28 » 420 + 
4 „ 25,0 e 15 e 39,0 2 35 e 42,0 e 
5 270 œ 17 2 405 > 
DG e 280 + 22 „ 41,0 e 
Demarkationsstrom der Eintauchstelle nach Querschnitt 42,5 Millivolt 
e im Gesunden e e 440 e 
ҮШ. 


Stromloser Sartorius, taucht 5 mm tief in filixsaure Magnesialösung 
von 0,0012 N. Strom nach 35 Min. 25 Millivolt 


S = 50 = 25 2 
Strom nach Querschnitt am Sehnenende . . . 48,0 Millivolt 
2 z S 2 mm oberhalb desselben 48,5 $ 
2 e 2 A mm 2 2 48,0 2 
2 2 2 im Gesunden . . . . 49,0 2 
IX. 


Curarisirte Temporaria. Canüle in der Bauschaorta. Die linke A. iliaca 
unterbunden. Injection von 1 ccm Filixsäurelösung 0,002 Normal in 
das rechte Bein. Bei der Injection starke fibrilläre Zuckungen. Sofort 
nach beendeter Injection werden beide Sartorien präparirt. 

Sartorius rechts (vergiftet), Reizschwelle 80 mm R. A. 
Demarkationsstrom nach künstl. Querschnitt 15 Millivolt 

Sartorius links (geschont), Reizschwelle > 450 mm R. A. 
Demarkationsstrom nach künstl. Querschnitt 48 Millivolt. 
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X. 

Curarisirter Sartorius einer Temporaria. Reizschwelle der normalen 
Muskeln > 450 mm R. A. wird ganz für 10 Min. in Filixsäure von 0,001 N 
eingelegt. 

Reizschwelle sinkt auf 160 mm R. A.; Demarkationsstrom nach Quer- 
schnitt am tibialen Ende 19 Millivolt. 


XI. 
Nerv. ischiadicus einer bis zur völligen Unerregbarkeit der Muscu- 
latur vergifteten Temporaria. 
Querschnitt etwa 1 cm oberhalb der Einmündung in den Unterschen- 
kel. Reizelektroden am Rückenmarksende. 
Nerv wird alle Minuten je 10 Secunden lang tetanisch mit 150 mm 
R. A. gereizt. 


Demarkationsstrom Negative Schwankung 


Sofort nach Entnahme 0,003 Millivolt 0,0002 Millivolt 


nach 1 Min. 0,008 = 0,0007 2 

2 2 ж 0,015 2 0,0012 2 

es 3 : 0,017 2 0,0014 2 

2 05 2 0,017 2 0,0015 2 
ХП. 


Normaler Ischiadicus einer grossen Temporaria. 


Elektroden am quergeschnittenen Muskelende und am Rückenmarks- 
ende. Negative Schwankung = 7 Proc. des Demarkationsstromes. 

1. Wird local mit Filixsäure durch Umwickeln mit einem damit ge- 
tränkten Filtrirpapierstreifen vergiftet. 
Negative Schwankung b. Reizung oberhalb d. Streifens 0,5 Proc. Dem.-Strom 

e e e » {unterhalb s =+- T =z e 

2. Elektrode an der vergifteten Stelle (nach Abnahme des Filtrir- 
papiers), die andere an einer unvergifteten Oberflächenstelle. 

Strom zwischen der vergifteten Stelle und normaler 1 cm oberhalb 
= 0,006 Millivolt. Strom zwischen der vergifteten Stello und normaler 
1 cm unterhalb == 0,008 Millivolt. 


II. 
Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut zu Göttingen. 


3. Ueber die Wirkung der Tetramethyl- und Aethylammo- 
niumjodide. 
Ein Beitrag zur Kenntniss der muscarinartigen Ammoniumbasen. 
Von 


C. Jacobj und J. Hagenberg. 


Die günstigen Wirkungen, welche mit dem Jodoform als Anti- 
septicum, sowie zumal bei der Behandlung local tubereulöser 
Affectionen in der Chirurgie erzielt worden sind, haben dazu geführt, 
auch andere organische Jodverbindungen von verschiedenster Con- 
stitution auf ihre Verwendbarkeit in gleichem Sinne zu prüfen. Eine 
Reihe derselben, wie das Jodol, Jodoformal, Jodophenin etc. haben 
auch in der Praxis Aufnahme gefunden. Es hat sich dabei ergeben, 
dass für den therapeutischen Erfolg offenbar vor Allem von Bedeutung 
ist, dass die Verbindung Jod reichlich und in einer für die Gewebe 
leicht abspaltbaren Form enthält, da die vortheilhaften Wirkungen 
dieser Substanzen zum grössten Theil auf den Einfluss des sich ab- 
spaltenden Jods zurückzuführen sind. 

Ein Präparat, von welchem unter diesen Voraussetzungen an- 
zunehmen war, dass es besonders energisch im Sinne des Jodoforms 
wirken werde, und bei welchem deshalb Versuche hinsichtlich seiner 
praktischen Verwendbarkeit nicht ohne Aussicht erschienen, ist das 
Tetramethylammoniumtrijodid, welchem entsprechend seiner Bezeich- 
nung die Formel (CH3)ı NJs zukommt. 

Herr Geheimrath Wallach hatte, von dieser Ueberlegung aus- 
gehend, diese Verbindung im chemischen Institut dahier in ent- 
sprechenden Mengen herstellen lassen und zum Zweok therapeutischer 
Prüfung Herrn Geheimrath Rosenbach zur Verfügung gestellt. 
Einige chirurgische Fälle, bei welehen Herr Geheimrath Rosenbach 
das Präparat in kleinen Mengen anzuwenden Gelegenheit nahm 
und welche demnächst zur Veröffentlichung gelangen werden, 
bestätigten im Wesentlichen die gehegte Vermuthung. Indessen 
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erschien es geboten, ehe man zur Anwendung grösserer Mengen 
des Mittels schritt, sich zuvor darüber zu versiehern, ob der Ver- 
bindung nicht etwa neben den localen auch Allgemeinwirkungen 
zukämen, welche bei ausgedehnterer Anwendung eventuell zu bedroh- 
lichen Vergiftungserscheinungen führen könnten; eine Möglichkeit, 
mit der man zunächst schon mit Rücksicht auf den reichlichen 
Gehalt an, wie es schien, recht leicht abspaltbarem Jod (das 
Präparat enthält 83 Proc. J.) rechnen zu missen Veranlassung 
hatte, welche aber auch wegen des Charakters der Verbindung als 
Ammoniumbase, wie wir sehen werden, in der That Beachtung 
verdiente. 

Bei dem Interesse, das eine pharmakologische Untersuchung des 
Tetramethylammoniumtrijodids im Hinblick auf seine Constitution 
als Ammoniumbase zu bieten versprach, übernahm ich gern die 
gewünschte Prüfung und erlaube mir, im Nachstehenden kurz die : 
unter Mitwirkung meines Assistenten Dr. Hagenberg gewonnenen 
Ergebnisse unserer Versuche mitzutheilen, da sie einen weiteren 
Beitrag zur Kenntniss dieser so eigenartig wirkenden Verbindungen 
darstellen. | 

Das Tetramethylammoniumtrijodid ist zuerst von Weltzien!) 
neben dem Pentajodid im Jahre 1856 dargestellt und in chemischer 
Richtung näher untersucht worden. Ueber seine pharmakologischen 
Wirkungen scheinen indessen, soweit ich aus der Literatur habe 
ersehen Können, Untersuchungen noch nicht vorzuliegen. 

Wohl aber sind physiologische Versuche mit dem unserer 
Verbindung recht nahestehenden Tetramethyl- und Amylammonium- 
jodür von Rabuteau?) und mit dem Tetraaethylammoniumjodid 
von Jordan?) ausgeführt worden, bei welchen sich ergab, dass 
diesen Verbindungen entsprechend der quaternären Bindung des 
in ihnen enthaltenen N, wie den meisten derartigen Ammonium- 
basen eine ausgesprochene Curarewirkung zukommt. Diese Wirkung 
trat im Vergiftungsbilde durchaus in den Vordergrund und war auch 
dureh Aufhebung der Function der Athemmuseulatur zweifellos als 
Todesursache bei Warmblütern zu betrachten. Neben dieser Lähmung 
der peripheren motorischen Nervenenden wurden zwar von Rabuteau 
noch Speichelfluss, Pupillenerweiterung und Pulsbeschleunigung mit 
folgender Verlangsamung beobachtet, indessen wurde diesen Symp- 
tomen keine besondere Beachtung geschenkt. 


1) Weltzien, Annalen d. Chemie u. Pharmazie, Bd. XCIX, p. 1 ff. 1856. 

2) Rabuteau, Compt. rend., Bd. LXXVI, p. 887. 1873. 

3) Jordan, Archiv f. exp. Pathol. u. Pharm., Bd. VIII, p. 15. 1877. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. A 
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Es war somit selbstverständlich, dass bei unserer Untersuchung 
auf das eventuelle Vorbandensein einer Curarewirkung sogleich 
geachtet wurde, und ergab sich denn auch, dass allerdings dem 
Tetramethylammoniumtrijodid diese Wirkung nicht fehlt. Schon 
durch sehr kleine Gaben konnte sie am Frosch und in entsprechend 
grösseren am Warmblüter in der typischsten Weise hervorgerufen 
werden, wie die im Folgenden aufgeführten, einer grösseren Zahl 
gleichartiger Versuche entnommenen Protocolle darthun. 


Zu besserem Verständniss und richtiger Beurtheilung der im 
Folgenden aufgeführten Dosen und ihrer Wirksamkeit möge darauf 
hingewiesen sein, dass bei der absoluten Unlöslichkeit des Präparats, 
das ein schwach nach Jod riechendes, dem Jod ähnlich sehendes 
krystallinisches Pulver darstellt, dasselbe entweder in feinster 
Pulverform dreet unter die Haut gebracht oder in Glycerin suspen- 
- dirt subeutan injieirt wurde Eine genaue Dosirung der durch 
Resorption zur Wirkung gelangenden Mengen der Substanz war 
somit nicht zu erreichen, und man darf bei dem schnellen Eintritt 
der Wirkungen wohl annehmen, dass diese jedesmal nur durch einen 
kleinen Bruchtheil der thatsächlich applicirten Masse der Substanz 
als soleher oder ihrer Spaltungsproducte bedingt worden sind, mit- 
hin die wirklichen Dosen, welche die beobachteten Wirkungen nach 
ihrer Aufnahme in die Circulation erzeugen, ungleich kleiner an- 
gesetzt werden müssen, als die in den Protocollen aufgeführten 
applicirten Mengen. Es möge zunächst das Protocoll eines Frosch- 
versuches folgen, das die erwähnte Curarewirkung der Substanz in 
prägnanter Weise darthun wird. 


Versuch i. Frosch. 


13. Dec. 1901. Einer Rana esculenta wird die Arteria und Vena 
iliaca des linken Beines in der Bauchhöhle unterbunden, die Lymphherzen 
am Gesäss zerstört und darauf 

3 h. 30 m. 0,05 g Tetramethylammontrijodid als feinstes Pulver in 
den oberen Theil des Rückenlymphsack eingetragen. 

3 h. 50 m. wird nur noch das linke Bein spontan angezogen, das 
rechte bängt schlaff herab und kann wie die vorderen Extremitäten nicht 
mehr bewegt werden. 

4h. 10 m. Auf Reizung des Nerv. ischiadicus treten am rechten 
Beine keine Zuckungen auf, selbst wenn die Inductionsrollen zur Hälfte 
über einander geschoben sind. Bei Reizung des Ischiadicus des linken 
Beines dagegen tritt schon heftige Zuckung der Muskeln ein bei einem 
Abstand der Rollen von einander von 10 cm. Die Musculatur des Gastro- 
enemius beider Schenkel reagirt indessen bei directer Reizung gleich gut. 
Am nächsten Tage ist das Bild noch das gleiche. 
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Diese typische Curarewirkung konnte am Frosche aber auch 
schon nach 5 Minuten beginnend nachgewiesen werden, selbst wenn 
nur 5 mg der Substanz als Pulver in den Rückenlymphsack ge- 
bracht wurden, und da dem Jod in der Verbindung als solehem diese 
Wirkung nicht zukommen dürfte, so würde die Menge des wirken- 
den Ammoniumalkylrestes schon unter 1 mg liegen, wenn die Ge- 
sammtmenge nach der kurzen Zeit resorbirt worden wäre. Da jedoch 
nur ein kleiner Bruchtheil der Substanz nach 5 Minuten zur Wir- 
kung gelangt sein kann, man sogar nach Stunden noch scheinbar 
die Substanz unverändert im Lymphsack findet, so wird man an- 
nehmen dürfen, dass die zur Erzeugung dieser Curarewirkung nöthige 
Menge der Verbindung oder ihres wirksamen Theiles gewichtsge- 
mäss nur einen kleinen Bruchtheil eines mg darstellt, somit in ihrer 
Wirksamkeit sich dem Curarin nähert. 


Auch am Warmblüter, Kaninchen und Katzen, trat, wie die 
später aufgeführten Protocolle Nr. 2 und 3 zeigen werden, diese 
Curarewirkung in sehr charakteristischer Weise hervor und bedingte 
zweifellos hier ebenso wie in den Versuchen Rabuteau’s den Ein- 
tritt des Todes durch Aufhebung der Athmung. 


Neben dieser von vornherein zu erwartenden lähmenden 
Wirkung auf die motorischen Nervenendapparate war 
aber in nicht minder typischer Weise am Frosch eine 
Erregung der Nervenendapparate des Vagus im Herzen 
nachzuweisen. Ja, am Warmblüter trat neben dieser auch noch 
eine Erregung der an den drüsigen Organen befindlichen Nerven- 
enden, sowie der entsprechenden nervösen Apparate in der Darm- 
wand deutlich hervor, so dass das gesammte Vergiftungs- 
bild, zumal bei der Katze die grösste Aehnlichkeit mit 
dem durch Muscarin hervorgerufenen besass und also auch die 
nahe Beziehung, welche unsere Substanz in ihrer Wirkung als 
Methylammoniumbase mit dem Muscarin hat, sich in prägnanter 
Weise zeigte. Es überraschte dies insofern, als weder Jordan bei 
dem Tetraaethylammoniumjodid !) noch auch Rabuteau bei seinem 
Tetramethylammoniumjodür eine solche Wirkung beobachtet hatten, 
trotzdem doch dieses, ebenso wie das Tetraaethylammoniumjodid sich 
im Aufbau des organischen Hauptkernes nicht so sehr von unserer 
Verbindung unterscheiden und die Addition der zwei J-Molectle einen 
solchen Wechsel der Wirkung kaum vermuthen lassen konnte. 

Diese Muscarinwirkung liess sich am Froschherzen ebenfalls 


— 


1) сЁ. 1. с., р. 16. 
4 * 
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schon bei Einbringen von 5 mg des Pulvers der Substanz in den 
Rückenlymphsack nach wenigen Minuten nachweisen, wo sie zu 
einer Verlangsamung des Herzschlages von normal 36 Pulsen, 
nach 15 Minuten auf 12 Pulse, nach 17 Minuten auf 6 Pulse und 
nach 30 Minuten auf 3 Pulse pro Minute führte, um dann allmäh- 
lich wieder anzusteigen. Dabei war das Herz in der Diastole prall 
gefüllt, und es konnte, wie zahlreiche Versuche lehrten, bei welchen 
nach Injection von gleich grossen Mengen in den Seitenlymphsack 
aber in Form der offenbar die Resorption begünstigenden Glycerin- 
suspension sogar schon nach 7 Minuten absoluter Stillstand in Dia- 
stole erfolgte, dieser Stillstand durch Injection von ?/100 mg Atropin 
in kürzester Zeit wieder aufgehoben und das Herz zur normalen 
Sohlagfolge gebracht werden. 

Nicht minder klar trat, wie schon erwähnt, diese Musoarin- 
wirkung nach den verschiedenen Seiten hin auch an der Katze her- 
vor, wie das folgende Versuchsprotocoll zeigt. 

Man sah bei diesem Versuch die Pulsverlangsamung, Speichel- 
fluss, Erbrechen, Peristaltik und Entleerung des Darms, ja selbst 
eine Verkleinerung der Pupillen und Verminderung ihrer Beweglich- 
keit eintreten, also alle jene für die Muscarinwirkung charakte- 
ristischen Symptome, wenn schon allerdings auch hier die Pupillen- 
wirkung unvollkommen war, wie denn Schmiedeberg und Har- 
nack!) auch bei dem Valeryltrimethylammoniumehlorid und Isoa- 
myltrimethylammoniumchlorid, welche Verbindungen sonst alle Wir- 
kungen des Muscarins zeigten, diese Seite der Wirkung völlig ver- 
missten, und auch Jordan bei seiner Nachprüfung nur an Kaninchen 
constant, bei Katzen nur einmal eine Pupillenvereugerung nach- 
weisen konnte. Allerdings schwinden diese Symptome bei dem 
Tetramethyammoniumtrijodid bis auf den Speichelfluss nach einiger 
Zeit wieder und mit ihnen auch die erste Schwäche, welche offen- 
bar auf der geschädigten Cireulation beruht, aber nun tritt allmäh- 
lich die Curarewirkung hervor, welcher das Thier bei der ange- 
gebenen Gabe von 0,25 g als Pulver in Glycerin subeutan injiecirt, 
nach 4' Stunden erliegt, indem die Athmung insufhcient wird. 


Versuch 2. 28. Oct. 1901. Katze. 


Eine Katze, 1970 g, 7 Monate alt, erhält um 


10 h. 30 m. 0,25 g Tetramethylammontrijodid in feinstem Pulver in 
Glycerin suspendirt, subcutan injicirt. 


10 Ь. 35—40 m. Erbrechen schleimiger Massen ; das Thier schwankt, 


1) Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1877, Bd. VI, p. 112. 
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legt sich auf die Seite; vermehrte Speichelsecretion, durch die Bauchdecken 
wahrnehmbare vermehrte Peristaltik des Darms. Pupillen sind noch weit. 

10h. 45 m. Die Katze erbricht abermals, Puls (normal 160—200), 
jetzt nur noch 96 per Min. 

10 bh. 50 m. Brechbewegungen, Muskelzuckungen, Athmung 28 per 
Min. Pupillen reagiren träge, verengern sich, aber dilatiren sich nicht 
mehr ordentlich bei Beschattung. 

Es besteht grosse Mattigkeit, Schlaffheit der Muskeln, die Extremi- 
täten hängen schlaff herab, sind unfähig, den Körper zu stützen. Der 
Speichelfluss nimmt zu, der Speichel fliesst aus dem Maule in Tropfen 
herab. Sensibilität ist herabgesetzt. 

10 h. 55 m. Erneute Brechbewegungen. Puls 124, Athem 24 per 
Min. Pupillen noch weiter verengert, reagiren noch auf Beschattung etwas, 
aber nur wenig. 

11h. Die Katze legt sich auf den Rücken, der Speichel fliesst aus 
dem Maule. 

11h. 5 m. Der Muskeltonus nimmt zu, die Katze kann sich wieder 
bewegen. 

11h. 15 m. Puls 152 — 164, Atbmung 28 per Min., Speichelfluss, 
das Thier versucht, sich aufzurichten, fällt aber auf die Seite. 

11 h. 30 m. Puls 160, Athmung 28 per Min., Speichelfluss lässt etwas 
nach, das Thier kann noch nicht stehen, es besteht ein Tremor der Muskeln. 

11h. 35 m. Kann sitzen, aber noch nicht stehen, die Pupillen re- 
agiren wieder auf Beschattung gut. 

11 h. 45 m. Kann schwankend gehen. Speichelfluss hat wieder zu- 
genommen. Puls 176, Athmung 32. 

11 h. 48 m. Defäcation. 

12 h. Der Speichelfluss noch stärker. 

12 h. 15 m. Die Katze kann einige Schritte gehen. Puls 176, Ath- 
mung 32 per Min. 

12 Ь. 45 m. Das Thier wird lebhafter. Speichelfluss wie vorber, das 
Thier erholt sich etwas, bis 

2 h. 15 m. wieder starke Würgbewegungen auftreten. 

, 2 h. 30 m. Puls 104, Athmung 28. Das Thier wird nun schwach, 
kann sich nicht mehr aufrichten, starker schleimiger Speichelfluss. 

3 h. Puls 60, Athmung 16. Das Thier liegt auf der Seite, starker 
Speichelfluss. Es treten Krämpfe auf, die Pupillen reagiren kaum noch. 
Athmung wird langsamer. 

3h. 5 m. Puls klein, 44. Pupillen reactionslos, reguläre Athmung 
nicht mehr constatirbar. 

З. 7 m. Einige jappende Athemzüge. 

3h. 10 m. Puls 42. 

3h. 13m. Puls 36. 

3 bh. 20 m. Exitus. 


Dass sowohl die hier anfänglich beobachtete Pulsverlangsamung 
wie die gesteigerte Speichelsecretion auf einer Erregung des Vagus 
und der Drüsennervenendapparate beruht, wie beim Muscarin, liess 
sich in einem andern Versuche darthun, wo einer Katze, nachdem ihr 
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0,23 g der Jodammoniumverbindung subeutan beigebracht waren und 
ihr Puls von 250 auf 140 pro Minute in 25 Minuten herabgesunken 
war, auch starker Speichelfluss und Würgbewegungen bestanden, 
diese Erscheinungen auf Injection von 2,5 mg Atropin innerhalb 
weniger Minuten sohwanden und der Puls auf 210—220 stieg. Trotz- 
dem erlag freilich auch dieses Thier der Curarelähmung. Dieser 
tödtiche Ausgang durch Aufhebung der Athembewegung kann indessen, 
wie der folgende Versuch zeigt, durch künstliche Athmung verhindert 
werden, denn, wie sich aus dem nachstehenden Protocoll ergiebt, bleibt 
nach Atropinapplication, welche die Pulsverlangsamung sofort be- 
seitigt und den Blutdruck hebt, solange künstliche Athmung unter- 
halten wird, der Blutdruck ein normaler und eine Gefahr für das 
Leben besteht nicht; sobald die künstliche Athmung aber unterbrochen 
wird, tritt Erstiekung mit erst steigendem, dann schnell fallendem 
Blutdruck und abnehmendem Puls ein. ` 


Versuch 3. 17. Dee. 1901. Katze. 


Injection von Tetramethylammontrijodid in Glycerinemulsion bei einer 
Katze von 1750 g Gewicht am 17. Dec. 1901. 














Zeit Blutdruck Pulszahl | Athmung | Bemerkungen 
4h. 8m. 139 204 96 Normal. 
4h. 10 m. 145 180 84 4h. 11m. subeut. Injection von 
; 0,3 Jodammoniumverbindung in 
3 Glycerin. 
Ah, 15 m. 149 168 39 4 h. 25 m. Flimmernde Muskelzuckgn. 
an der Schultermusculatur. 
4h. 26 m, 158 144 55 4h. 28 m, Zuckungen am ganzen 
Körper. 
4h. 35m. 148 114 45 4h. 36 m. Injection von 2 mg 
Atropin. 
= 4h. 45 m. Periodische А# топе, 
4h. 40m. 160 180 3i 4h. 46 m. Athmung flach. Ма 
schlaff. 
4h. 52 m. 163 156 33 4h. 52m. Athmung langsam, flach, 
stosswelse. 


4h. 53 m. Fast nur Zwerchfellathmung. 


4h. 58 m. 185 150 21 4 h. 55 m. Athmung sehr langsam. Blut- 
druck steigt. Erstickungserscheinung. 

5h. 5m. 186 126 12 м == , 

z 5h. 5!/2 m. Künstl. Athmung eingeleitet. 

5h. 6m. 106 150 т 5h. 12m. Künstl. Маш шы. 

5h. 13m. 54 132 2—5 5 Ь. 13!/ә m. Künstl. Athmung wieder 
eingeleitet. 

5h. 15 m. 132 138 — == 

5h. 17 m. 156 132 10 5h. 17!/’am. Künstl. Athmg. unterbroch. 

5 h. 22 m. 23 8 | — 5h. 22!a m. Künstl. Athmung wieder 

| eingeleitet. 
5 h. 32 m. 154 132. = == 


Blutdruck und Puls bleiben 80, bis nach 1/4 Stunde der Versuch abgebrochen wird. 
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Aus den angeführten Versuchen dürfte sich ergeben, dass das 
Tetramethylammoniumtrijodid auf Grund seiner Wirkungen den 
von Schmiedeberg, Harnack und Jordan untersuchten, eben- 
falls O-freien Isoamyltrimethylammoniumchlorid und Valeryltrimethyl- 
ammonium ohne Weiteres sich anschliesst, welchen ebenfalls eine 
combinirte Curare-Muscarinwirkung zukommt. !) 

Dass bei unserer Substanz die 3 gleichartigen Jodatome durch 
die Art ihrer Angliederung die Muscarinwirkung hervorrufen sollten, 
die dem Tetramethylammoniumjodid, welches zu seinen Versuchen 
von Rabuteau offenbar benutzt wurde, zu fehlen schien, veranlasste 
mich eine Wiederholung dieser Versuche vorzunehmen, und hatte 
Herr Geheimrath Wallach die Güte, mir ein schönes weisses 
krystallisirtes Tetramethylammoniumjodid zur Verfügung zu stellen. 
Die mit demselben am Frosch angestellten Versuche ergaben nun, 
dass allerdings auch dieses Präparat ebenso wie das Trijodid die 
Curarewirkung mit der Muscarinwirkung vereinigt, dabei aber 
trotz seiner günstigen Löslichkeitsverhältnisse entschieden eine 
geringere Wirksamkeit besitzt, als das Trijodid, da selbst Gaben 
von 20 mg als Maximum nach '/» Stunde nur eine Pulsverlangsamung 
von normal 28 Pulsen pro Minute auf 10 Pulse pro Minute bewirkten, 
die aber auch durch Atropin sofort zu beseitigen war. Die Curare- 
wirkung tiberwog dabei die Muscarinwirkung deutlich, kam aber 
bei dieser Dosis ebenfalls erst nach 1/2 Stunde zur vollen Ent- 
faltung, bei 10 mg erst nach 1!» Stunde und wurde bei letzterer 
Dosis die Pulszahl nur von 40 auf 28 herabgesetzt. Gelegentlich 
wurde bei solchen Dosen indessen die Wirkung vermisst. 


DasEigenartigein der Wirkungsartdes Tetramethyl- 
ammoniumtrijodids dürfte somit in der gleichmässigen 
Combination der Curarewirkung mit der Muscarin- 
wirkung liegen, wie sie sonst, soweit mir bekannt, bei keiner 
bisher untersuchten Ammoniumbase sich gefunden hat, denn bei 
dem Amylarin und Valearin überwiegt ebenfalls die Curarewirkung, 
bei dem natürlichen und, wie es scheint, auch bei dem künstlichen 
Muscarin tritt dieselbe sehz zuriick, wovon ich mich mit Rücksicht auf 
das natürliche Muscarin durch einige Versuch zu überzeugen Gelegen- 
heit hatte. Diese Versuche wurden theils mit einer von HerrnDr. Faust 
im Institut des Herrn Prof. Schmiedebergin Strassburg hergestellten 
Muscarinlösung, theils mit einer ebenso von mir aus frischen Pilzen 
gewonnenen Lösung angestellt. Bei beiden Präparaten trat selbst 


1) cf. Archiv f. exp. Path. u. Pharm., Bd. VI, p. 110. 


56 П. ЈАСОВЈ und H4GENBERG 


nach der zehnfachen Dose, welehe nach 10 Minuten diastolischen 
Stillstand am Herzen bewirkt, eine Curarewirkung nicht ein. Wie 
sich das Verhältniss der Wirkungen bei dem Neurin gestaltet, war mir, 
da mir solches nicht zur Verfügung stand, nicht möglich zu controlliren. 

Im Hinblick auf die ursprüngliche praktische Frage nach der 
Verwendbarkeit der Verbindung als Heilmittel, welche die Ver- 
anlassung der Untersuchung bildete, stellten wir ferner Versuche 
an, welche uns einen Anhaltepunkt für die Beurtheilung der Gefahr 
der toxischen Wirkung der Substanz geben sollten, d. h. wir suchten 
an Kaninchen und Katzen die kleinste, noch eben wirksame, sowie 
die tödtliche Dosis zu bestimmen. Es ergab sich dabei Folgendes: 

Trotzdem immer das Pulver, sei es direet oder in Glycerin 
suspendirt, applieirt wurde, somit, wie schon erwähnt, eine gleich- 
mässige und schnelle Aufnahme der Verbindung in der Circulation 
nicht wohl möglich ist, bewirken: 

1. am Frosch schon 5 mg nach !/2— 3/ı Stunden vollständige 
Curarelähmung und Pulsverlangsamung hohen Grades resp. Stillstand 
des Herzens; 

2. am Kaninchen erwiesen sich 0,03 g auch bei Injection 
in die Peritonealhöhle als wirkungslos bei einem Thier von 2000 g 
Gewicht (also cirea 0,015 g pro Kilo). 

0,1 g in eine Hauttasche bei einem Kaninchen von 2100 g 
(ca. 0,05 g pro Kilo) gebracht, bedingten bereits erhebliche Puls- 
verlangsamung (von normal 240 auf 156 Pulse pro Minute), Speichel- 
fluss und Zuckungen innerhalb der nächsten Stunde, aber ohne 
tödtlichen Ausgang. 0,25 g erzeugten bei einem Kaninchen von 
2380 g (ca. 0,1 g pro Kilo) bereits starkes Absinken des Pulses, 
Blutdrucks und der Atbmung, sodass es zu dyspnoischen Krämpfen 
kam, und dieselbe Dosis einem Thiere von 1600 g (ca. 0,15 g pro 
Kilo) beigebracht, führte nach 1'/2 Stunden zum Tode; ebenso eine 
Gabe von 0,5 g bei einem Thiere von 2500 g (also oa. 0,2 g pro Kilo). 

3. An der Katze erfolgte ebenso der кай bereits nach 
0,1 g — 0,13 g pro Kilo. 

Nimmt man, da ein erheblicherer Unterschied zwischen Kaninchen 
und Katze hinsichtlich der tödtlichen Gabe somit nicht besteht, an, 
dass diese pro Kilo berechnete Dosis auch für den Menschen an- 
nähernd zutreffen wird, so würde sich als tödtliche Gabe für 
einen Menschen von 70 Kilo eine Gabe von 7—8 g, als 
toxische aber bereits eine solche von ca. 3—5g und als 
unschädlich nur eine Dosis von 1—2g ergeben. Eine 
Menge, welche bei dem hohen speeifischen Gewichte der Verbindung 
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ein verhältnissmässig kleines Volumen besitzt. Da nicht vergessen 
werden darf, dass es sich auch bei unseren Versuchen immer nur 
um die einfache Application des Pulvers in nicht gelöstem Zu- 
stand handelte, so wird man auf Grund dieses Versuchsergebnisses 
gut thun, von einer ausgedehnteren Verwendung dieser Verbindung 
bei der Wundbehandlung im Sinne des Jodoforms oder seiner Ersatz- 
präparate abzusehen, zumal ja einstweilen nicht zu übersehen ist, 
ob nicht die Löslichkeit der Verbindungen oder die Abspaltung des 
eventuell die Wirkung bedingenden Kernes derselben sich unter dem 
Einfluss des Wundseeretes oder sonstiger unvorhergesehener Umstände 
günstiger als hier in den Versuchen an gesunden Thieren gestalten 
kann und so Bedingungen für eine energischere Wirksamkeit der 
Substanz gelegentlich entstehen können. Jedenfalls würde man sich 
aber stets der Muscarin- und Curarewirkung, welche die Substanz 
bei umfänglicherer Resorption zu erzeugen vermag, bewusst sein 
müssen, um von derselben nieht überraseht zu werden. 

Sollten die beschriebenen Symptome auftreten, so müssten die 
muscarinartigen Wirkungen durch Atropin, die Curarinwirkung durch 
künstliche Athmung bekämpft werden. 

Ob man bei diesen ausgeprägten Nebenwirkungen der Substanz 
als Ammoniumverbindung ihre Jodwirkung unter Benutzung ent- 
sprechend kleiner Dosen noch praktisch mit Nutzen verwerthen 
kann, muss von chirurgischer Seite entschieden werden. Auf- 
fallend war freilich hier auch die Beobachtung des Herrn Dr. 
Hagenberg, dass er in dem in der Blase gefundenen Harn eines 
Kaninchens, das bei aubeutaner Injection von 0,2 g pro Kilo nach 
2 Stunden der Giftwirkung erlegen war, und ebenso bei einem 
zweiten, das nach Einbringung von 0,15 g pro Kilo in 5/4 Stunden 
starb, und endlich bei der Katze des aufgeführten Versuches Nr. 2 
Jod nachzuweisen nicht vermochte, während allerdings der Nachweis 
bei einem andern Kaninchen, das zunächst 0,015 g. pro Kilo ohne 
Wirkung in die Bauchhöle bekommen, am nächsten Tage einer in 
gleicher Weise applieirten Dose von 0,33 g pro Kilo nach kurzer 
Zeit erlegen war, an dem in der Blase gefundenen Harn gelang, 
und ebenso bei einem Kaninchen, das nach 0,05 g pro Kilo unter 
die Haut verrieben nur vorübergehende Vergiftungssymptome zeigte, 
der Harn nach 24 Stunden Jodreaction gab, nach weiteren 12 Stunden 
aber sich schon wieder jodfrei erwies. Es sei hierbei bemerkt, dass 
die Reaction der Sicherheit halber auch an dem nach Zusatz von 
kohlensaurem Natron veraschten Harne vorgenommen wurde. 

Die Ergebnisse dürften doch wohl darauf hindeuten, dass ent- 
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weder die Abspaltung des Jod wenigstens unter dem Einfluss des 
normalen Gewebes eine so hervorragend schnelle und umfängliche, 
wie man anzunehmen geneigt war, nicht ist, oder man misste an- 
annehmen, dass das Jod in irgend einer Weise im Körper fixirt wird. 

Der Umstand, dass Jordan das Tetraaethylammoniumjodid auf 
das Herz im Sinne des Muscarins unwirksam fand und nur die 
Curarewirkung an ihm constatiren konnte, liess es von Interesse 
erscheinen, die Wirkungen dieser Base nochmals zu prüfen, und 
machte Herr Geheimrath Wallach in Hinblick auf eine etwaige 
praktische Verwendung den Vorschlag, auch das Tetraaethylammo- 
niumtrijodid mit in die Untersuchung hineinzuziehen, um zu sehen, 
ob letztere Verbindung in ihren Allgemeinwirkungen vielleicht 
weniger giftig als das Tetramethylammoniumtrijodid sich zeige und 
so die Wirkung дег Јойсотропепіе für die locale chirurgische Be- 
handlung sich bei demselben unbedenklicher als bei der Methyl- 
verbindung praktisch verwenden lasse. 

Auch diese beiden Substanzen hatte Herr Geheimrath Wallach 
die Güte, mir in schöner reiner krystallisirter Form zur Verfügung 
zu stellen, und wie man sehen wird, ergab sich, dass allerdings mit 
dem Eintreten der Aethylgruppen an Stelle der Methylgruppen sich 
die Wirksamkeit der Basen ganz ausserordentlich ändert und an 
Giftigkeit verliert. 

Was zunächst das Tetraaethylammoniumjodid anlangt, so kann 
ich hier die Angabe Jordan’s durchaus bestätigen, dass nämlich 
die Verbindung eine muscarinartige Wirkung nicht besitzt, sondern 
nur eine Curarelähmung am Frosch hervorruft. Doch tritt auch 
diese Lähmung selbst nach grossen Gaben 25—50 mg (0,5—0,7 mg 
pro g Thier) erst naclı 1—2 Stunden auf. Eine nach dieser Zeit 
ebenfalls sich einstellende geringe Verminderung der Pulsfrequenz 
von normal 48—56 Puls pro Minute auf 32—34 Pulse wurde durch 
Atropin nicht beeinflusst und hängt also von einer Vaguserregung 
nicht ab. 

Dahingegen fielen mir unmittelbar nach der Injection der Gift- 
lösung in den Lymphsack der Frösche beginnende und sich schnell 
über den ganzen Körper verbreitende fibrilläre Muskelzuckungen 
auf, welche bis zum Eintritt der Curarewirkung, also 1—2 Stunden 
anhielten und auf den Gedanken führten, dass es sich hier vielleicht 
um eine der Lähmung der motorischen Nervenendapparate voran- 
gehende, heftige Erregung derselben durch die Base handeln könnte. 

Durch zwei in gleicher Weise verlaufende Versuche konnte ich 
mich von der Richtigkeit dieser meiner Vermuthung überzeugen. 
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Dem Frosch wurde nämlich die Gabe von 50 mg des Jodids in ` 
1 com Wasser gelöst in den Bauchlymphsack gebracht, und nach- 
dem innerhalb 10 Minuten die sämmtlichen Muskeln des Körpers 
die eigenartig heftigen Zuckungen sehr ausgesproehen zeigten, wurde 
einerseits die Arteria und Vena iliaca der einen Seite in der Bauch- 
höhle unterbunden, andererseits der Plexus ischiadieus dieser Seite 
durchsehnitten. Da die Zuckungen in dem zugehörigen Beine in 
gleicher Stärke nach der Durchschneidung fortbestanden, so konnten 
diese Bewegungen nicht von centralen Erregungsvorgängen ab- 
hängen. Als nun aber dem Thiere in einen Seitenlymphsack Curare 
injieirt wurde, verschwanden mit der schnell eintretenden Curare- 
wirkung die Zuckungen am ganzen Körper mit Ausnahme des Beines, 
dessen Gefässe unterbunden waren. 

Es konnten die Zuckungen somit auch nicht von einer direeten 
Erregung der Muskelsubstanz abhängen, und es bleibt demnach nur 
noch die Möglichkeit, dass sie durch eine Erregung der motorischen 
Nervenendapparate bedingt sind, welche das Jodid im weiteren Ver- 
lauf seiner Wirkung in Lähmungszustand versetzt. Kann eine solche 
Erregungs- mit folgender Lähmungswirkung der motorischen Nerven- 
enden zwar auch bei anderen Giften, wie Nicotin, beobachtet 
werden, so dürfte das Erregungsstadium so lange anhaltend und so 
heftige Bewegungen auslösend, wie hier, nicht leicht zu beobachten 
sein, und dadurch gewinnt diese Erscheinung ein besonderes Inter- 
esse. Erwähnt sei noch, dass nach 18 Stunden, als die spontanen 
Zuckungen in dem isolirten Beine völlig verschwunden waren, die- 
selben durch Massiren der Muskeln mehrere Minuten anhaltend 
wieder hervorgerufen {werden konnten, was bezeugt, dass auch 
unabhängig von der Circulation die Massage des Muskels dessen 
Reactionsfähigkeit anzuregen vermag. 

Nach dem Ergebniss der oben beschriebenen Versuche mit 
Tetramethylammoniumjodid und -trijodid, bei welchem sich letzteres 
als erheblich stärker wirksam erwiesen hatte als das Monojodid, 
hätte man erwarten sollen, dass auch Tetraaethylammontrijodid 
stärkere Wirkungen zeigen werde als das Tetraaethylammonjodid; 
indessen auffallender Weise erwiesen sich hier die Verhältnisse um- 
gekehrt. An Fröschen riefen Gaben des Tetraaethylammontrijodids 
von 20—70 mg, entsprechend 0,4—2,0 mg pro g Thier in Form 
des unlöslichen Pulvers, das, wie die entsprechende Methylverbin- 
dung aussieht, in den Lymphsack gebracht, auch nicht einmal eine 
angedeutete Wirkung weder im Sinne des Curares noch auch 
des Muscarins hervor, vielmehr trat bei 2 mg pro g Thier 
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nur eine Hypnose hervor, in welcher dasselbe sich zwar noch 
auf Reizung zu bewegen, aus der Rückenlage aber nieht mehr um- 
zudrehen im Stande war. 

In Uebereinstimmung hiermit erwies sich dann auch an der 
Katze diese Verbindung als relativ ungiftig, da selbst nach Gaben 
des Pulvers von 0,1 und 0,25 g pro Kilo, welche in Glycerin sus- 
pendirt unter die Bauchhaut injieirt wurden, die Thiere nicht das 
geringste Unwohlsein zeigen. In dem ersten nach 24 Stunden 
nach der Injection der Substanz, gelassenen Harn aber konnte ich 
Jod in grösserer Menge nachweisen, und die Ausscheidung hielt 
10 Tage lang an. 

Soweit man aus solchen Thierversuchen Schlüsse auf die Wir- 
kung der Substanz am Menschen zu ziehen vermag, wird man dem- 
nach auf Grund dieser Versuchsergebnisse das Tetraaethylammonium- 
trijodid gegenüber dem Tetramethylammontrijodid als eine 
relativ ungefährliche Verbindung bezeichnen dürfen, die, 
wenn sie durch Abspaltung ihres Jods sich als nützlich für die 
chirurgische Verwendung erweisen sollte, jedenfalls in erheblich 
grösseren Mengen als dem Methylverbindung zur Anwendung ge- 
bracht werden dürfte, ohne dass gefährliche Giftwirkungen wie bei 
jenem zu befürchten wären. Sie würde in dieser Beziehung eher 
dem Jodoform gleich zu stellen sein, bei welchem ja neben der Jod- 
wirkung sich auch die lähmenden Wirkungen der Alkylcomponente 
gelegentlich geltend machen kann. 

Die Untersuchungen über die praktische Verwerthbarkeit auch 
dieser Substanz sind von Herrn Geheimrath Rosenbach in Angriff 
genommen und werden, sobald sie zu einem entsprechenden Ab- 
schluss gediehen sind, zur Veröffentlichung gelangen. 


ПІ. 


Aus dem pharmakologischen Institut zu Halle a. S. 


Die relative Immunität neugeborener Salamandra maculata 
gegen Arsen und ihr Verhalten gegen verschiedene Metall- 
salzlösungen. 

Von 


Erich Harnack. 


Durch einen glücklichen Zufall gelangte ich in den Besitz eines 
lebenden Versuchsmateriales, das nicht gerade zu den alltäglichen 
gehört: von mehreren Exemplaren der Salamandra maculata 
(8. maculosa), die längere Zeit schon in Gefangenschaft lebten, gebar 
ein Weibchen eines Tages ca. 25 lebendige Junge. Die Thierchen, 
alle von ziemlich gleicher Grösse (ca. 0,2 g schwer), kommen be- 
kanntlich als Kiemenathmer zur Welt und werden in der Freiheit 
vom Mutterthier ins Wasser abgesetzt. Sie tragen sehr zarte, büschel- 
förmige Kiemen und einen platten, senkrecht gestellten, mit Flossen- 
saum versehenen Ruderschwanz. Darin gleichen sie also den Kaul- 
quappen der Frösche, von denen sie sich aber, von der Grösse ab- 
gesehen, durch eine viel vollständigere Ausbildung vortheilhaft unter- 
scheiden. Die sämmtlichen vier Extremitäten mit tiberaus zarten 
kolbigen Fingern sind bereits ausgebildet, so dass die Thierchen sich 
theils kriechend, theils durch rasche Schwanzschläge schwimmend 
im Wasser fortbewegen können. 

Ich beschloss das seltene, ziemlich zahlreiche und dabei gleich- 
förmige Material zu vergleichenden Versuchen über die Wirksam- 
keit einiger Metalle zu verwenden und wählte dazu Eisen, 
Kupfer, Quecksilber und Uran einerseits, Eisen und Arsen 
andererseits. 

Es war längst schon meine Absicht gewesen, ähnliche Versuche 
im Dohrn’schen Institute zu Neapel anzustellen, aber ich musste 
mich an Ort und Stelle davon überzeugen, dass einmal die Beschaffung 
geeigneten gleichförmigen Materiales dort nicht so leicht, und dass 
auch die Ausführung der Versuche an Thieren, die im Meerwasser 
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leben und noch dazu in durch Ab- und Zufluss beständig erneuertem 
Meerwasser gehalten werden, mit erheblichen Schwierigkeiten ver- 
bunden wäre. 

Dagegen konnte bei unserem Materiale die Technik der Versuche 
die allereinfachste sein. Die Thierchen wurden in einer grossen, 
flachen, zur Hälfte mit gewöhnlichem Leitungswasser gefüllten Schale 
gehalten und lebten, ohne gefüttert zu werden, während der etwa 
drei Wochen umfassenden Versuchszeit völlig ungestört und munter, 
ohne in dieser Zeit sichtbar zu wachsen. Nur ein etwas verkrippelt 
zur Welt gekommenes Exemplar ging bereits nach wenigen Tagen 
spontan zu Grunde. 

Mit dem zu Gebote stehenden Material konnten einige 30 Ver- 
suche angestellt werden, an sich natürlich zu wenig zur Beantwortung 
zahlreicher Einzelfragen, die sich dabei ergaben und von denen eine 
jede eine längere Versuchsreihe beanspruchen würde, aber anderer- 
seits doch hinreichend, um einige, wie ich glaube, neue und be- 
merkenswerthe Ergebnisse zu gewinnen. 

Zur Ausführung der Versuche wurde das Thierehen möglichst 
schonend — denn sie sind gegen mechanische Insulte recht empfind- 
lich — seinem Aufenthaltsorte im Wasser entnommen und in ein 
mit der Metallsalzlösung beschicktes offenes Kölbchen gebracht. 
Aehnliche Versuche sind ja schon wiederholt, z. B. mit lebender 
Fischbrut, ausgeführt worden. Von Vortheil für die Versuchs- 
bedingungen ist es, dass sich dabei das ganze Thier in dem Medium, 
welches das Gift enthält, befindet; am meisten analog sind für den 
Lungenathmer Versuche, bei denen es sich um die Einathmung 
eines der Inspirationsluft beigemischten gasförmigen Giftes handelt, 
wobei freilich die Zuführung des Giftes erheblich rascher erfolgen 
MUSS. 

Als Maassstab für die Wirksamkeit der Metalle konnte selbst- 
verständlich nur die vom Moment des Einsetzens in die Lösung bis 
zum vollständigen Tode des Thieres verflossene Zeit benutzt werden. 
Das Absterben des Thieres erfolgt allmählich, und es muss wieder- 
holt und genau beobachtet werden, um den richtigen Zeitpunkt 
festzustellen. Ich habe stets so lange gewartet, bis auch dio letzten 
Spuren von Reflexbewegungen verschwunden waren. Im Ganzen 
ist der Zeitpunkt auch nicht schwer zu beobachten; denn erst dann 
verändert sich das Thier sehr rasch zur eigentlichen Leiche. Es 
liegt dann dauernd auf dem Rücken oder auf der Seite, die bei 
Lebzeiten eigenthümlich hell-sammetig glänzende Unterfläche des 
Körpers wird sofort schmutzig-blaugrau, die Extremitäten, die zuvor 
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senkrecht zur Längsachse des Körpers standen, legen sich abwärts 
gestreckt hart an den Körper an, fallen daher weniger auf, und 
die Thierleiche gleicht einem schwach gekrimmten Aale en miniature. 
Zustände von Scheintod, in denen das Thier längere Zeit die 
Rückenlage behält, aber noch die normale Stellung der Extremitäten 
und die normale Färbung der Bauchfläche zeigt und plötzlich, 
namentlich bei energischem Schütteln des Kölbehens, wieder Beweg- 
ungen ausführt, gehen dem definitiven Eintritt des Todes voraus. 
Dass an sich der längere Aufenthalt in dem Kölbehen das 
Thier nicht schädigte, konnte durch Controllversuche leicht erwiesen 
werden. 

Immerhin haftet der scheinbar so einfachen Versuchsanordnung 
ein Nachtheil an, der nicht zu umgehen ist. Die zwischen dem Ein- 
bringen des Thieres in die Lösung und dem völligen Absterben 
verflossene Zeit, die allein den Maassstab für die Wirksamkeit des 
betreffenden Giftes abgiebt, setzt sich eigentlich aus zwei Phasen 
zusammen: der Zeit, welche erforderlich ist für den Uebergang 
genügender Giftmengen aus dem Wasser in den Thierkörper, und 
der Zeit, die von der Aufnahme des Gifte in den Körper bis zur 
vollständigen Tödtung des letzteren vergeht. Beide Phasen können 
bei der Beobachtung nicht von einander gesondert werden, und es 
ist daher wohl möglich, dass ein Metall als wirksamer nur dadurch 
erscheint, dass bei ihm die erste Phase viel kürzer ist, d. h. dass 
es schneller in den Körper übergeht als das andere. Ist doch auch 
in höheren Organismen die Resorbirbarkeit verschiedener Metalle 
von der gleichen Applicationsstelle aus eine sehr verschiedene, und 
wenn bei unseren Versuchen sich auch das ganze Thier in der 
metallhaltigen Lösung befindet, eine gewisse Zeit ist für den Ueber- 
gang des Metalles in den Thierkörper doch erforderlich, und diese 
Zeit kann eben bei verschiedenen Metallen in gleich concentrirter 
Lösung doch verschieden sein. Auf diese Zeitdauer wird wahr- 
scheinlich auch der Zustand, in dem sich das Metall in der Lösung 
befindet (Ionisirungsgrad etc.) einen Einfluss ausüben. Dass dem 
wirklich so ist, wird durch bestimmte Ergebnisse unserer Versuche 
augenscheinlich bestätigt. 

Wo also im Folgenden von der grösseren oder geringeren Giftig- 
keit des Metalles die Rede ist, da ist immer nur die von der 
ersten Berührung mit der Metalllösung bis zum vollständigen 
Tode des Thieres verflossene kürzere oder längere Zeitdauer ge- 
meint; denn einen anderen als den zeitlichen Maassstab haben wir 
eben nicht. 
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In der ersten Versuchsreihe wünschte ich die Wirksamkeit von 
vier Metallen, nämlich Eisen, Kupfer, Quecksilber und Uran, 
zu vergleichen, und zwar unter Benutzung einfacher Salze, nämlich 
des Ferrichlorides, Kupfersulfates, Quecksilberchlorides und Uran- 
acetates. Die Concentration der Lösung wurde natürlich 
stets auf das Metall selbst (Fe, Cu, Hgund Ur) berechnet 
und zugleich den Atomgewichten der vier Metalle pro- 
portional hergestellt. Setzt man das Atomgewicht des Eisens, 
welches das kleinste unter den vieren ist=1, so ergiebt sich das 
folgende Verhältniss: Fe==1,00 

Cu=1,14 
Hg=3,57 
Ur=4,27 

Nach diesen Verhältnissen wurde die Concentration der Lösung 
hergestellt; im Folgenden sind daher die Eisenlösungen immer als 
1:x, dem factischen Gewichtsverhältniss (Fe : aqua) entsprechend, 
die Lösungen der drei anderen Metalle als aeg. : x bezeichnet, wobei 
also zur Berechnung des factischen Gewichtsverhältnisses (Cu 
etc. : aqua) statt aeq. die oben genannten Zahlen einzusetzen sind. 
Der Lösung 1,00 Fe:10000 aq. entspricht also z. B. 4,27 Ur: 
10000 aq. u. s. f. 

Die erstenVersuche sollten, gewissermaassen als „oligodynamische“ 
(Nägeli), mit stark verdünnten Lösungen (50000 resp. 75000 aqua) 
angestellt werden. Hierbei waren indess die bis zum Tode ver- 
fliessenden Zeiten zu lange, um constant und genau beobachten zu 
können. Bei diesen Verdünnungen erwies sich das Quecksilber 
als das giftigste (bei aeq.: 75000 Tod vor Ablauf von 24 Stunden), 
dann folgten Uran und Kupfer (bei aeq.: 50000 Tod vor Ablauf 
des zweiten Tages.) Das in die Eisenlösung (1:50000) gebrachte 
Thier lebte noch völlig munter am dritten Tage und wurde wieder 
zu den übrigen zurückgesetzt. 

Ein zweiter Versuch ergab mit stärkeren Lösungen Folgendes: 

Eisen (als Ferrisalz) 1:10000 — nach 24 Stunden völlig munter 
und zu den übrigen zurückgesetzt; Kupfer aeq.: 10000 — Tod 
nach 3 Stunden. 

Bei den bisherigen Versuchen war, um die sonstigen Lebens- 
bedingungen der Thiere nicht zu ändern, zur Herstellung der Lösungen 
Leitungswasser benutzt worden, da eben auch in diesem die Thiere 
gehalten wurden. Daraus ergab sich aber der Uebelstand, dass 
während die Quecksilber- und Uranlösungen völlig klar blieben, 
die Eisen- und Kupferlösungen sich trübten und einen Theil des 
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zugesetzten Metalles in Form eines flockigen Niederschlages allmählich 
ausschieden. Dadurch wurde ein genauer Vergleich theilweise 
unmöglich gemacht, immerhin ergaben jedoch die obigen Versuche, 
was von vornherein erwartet werden durfte, dass das Eisen an 
Wirksamkeit von den Metallen Kupfer, Uran und Quecksilber bei 
Weitem tibertroffen wird. Das war, wie gesagt, zu erwarten: kann 
es doch keinem Zweifel unterliegen bei den bekannten Lebens- 
bedingungen von Salamandra maculata, dass in dem Wasser, in 
welches das Mutterthier die lebend zur Welt kommenden Jungen 
absetzt, nicht selten Eisen gelöst enthalten sein wird. 

Zur Vermeidung des obigen Uebelstandes, um die sämmtlichen 
Lösungen klar zu erhalten, wurde bei den folgenden Versuchen 
statt des Leitungswassers destillirtes Wasser mit grösserem 
oder geringerem Kochsalzzusatz angewendet. Controllversuche 
ergaben, dass die Thierchen in letzterem ebenso munter fortlebten, 
wie in dem ersteren. 

Kupfer (in 0,6 proc. NaCl-Lösung in ag. dest.) 

aeq: 2500 Tod in 2 Std. 42 Min. 
„ 500 „ „5 „ 9, 
„ 10000 e, ож Ө 8 

„ 20000 „ „6 „ 10, 


Kupfer 
aeq: 5000 in 0,6 proc. NaCl-Lösung Tod in 5 Std. 39 Min. 
„ 5000 „ 01 , e e SH a 29, 


Das Kupfer erwies sich auch hier als das typische Muskel- 
gift; denn nur bei Versuchen mit Kupfer wurden vor dem Tode 
charakteristische Muskelzuekungen beobachtet, was übrigens dafür 
spricht, dass der Tod nicht durch örtliche Aetzwirkungen herbei- 
geführt wurde. 

Aber noch ein anderes, nicht uninteressantes Resultat geht aus 
den obigen Versuchen unzweifelhaft hervor: duroh die gleich- 
zeitige Anwesenheit grösserer Chloridmengen wird die 
WirkungsdauerdesMetallesnichtunerheblich verlängert. 

Die Kupferlösung aeq: 10000 in Leitungswasser, aus der sich 
noch dazu ein beträchtlicher Theil des Metalles in unlöslicher Form 
allmählich ausschied, tödtete in 3 Stunden, die 4mal so starke 
(aeq: 2500) und dabei völlig klar bleibende Lösung in 0,6 proc. 
NaCl-Lösung in nicht viel kürzerer Zeit, die Lösung aeq: 5000 tödtete 
mehr als doppelt so schnell in 0,1 als in 0,6 proc. NaCl-Lösung! 

Ueberhaupt scheinen in Gegenwart der grösseren Kochsalz- 
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Lösungen des Metalls merkwürdig ausgeglichen: während sich die 
Extreme der Concentrationen in Bezug auf das Kupfer verhalten wie 
1:8, verhalten sich die Extreme der Wirkungszeiten nur etwa wie 1:2. 1) 
Der gleiche Einfluss der Gegenwart grösserer Chloridmengen 
auf die Wirkungsdauer des Metalles, die dadurch verlängert wird, 
liess sich nun auch beim Quecksilber (Sublimat) beobachten. 


Queeksilber (als HgCl.) 
aeq: 15000 in 0,6 proc. NaCl-Lösung Tod in 4 Std. 

„ 15000 „ 01 e S e „2 „ 15Min. 

„ 15000 „ Leitungswasser ohneNaCl „ „ 2 „ 56 „ 

Die Versuche bestätigen zunächst, dass das Quecksilber an 
Wirksamkeit das Kupfer noch übertrifft; ein verzögernder Einfluss 
liess sich nur bei der Gegenwart der reichlicheren Chloridmenge 
nachweisen. 

Bei entsprenden Versuchen mit Uran dagegen blieb gleichzeitig 
vorhandenes Chlorid merkwürdiger Weise ohne Einfluss. 


Uran (als Acetat). 


aeq: 5000 in 0,6 proc. NaCl-Lösung Tod in 43 Min. 
п 9000 „01 , n n a 20 e 
„ 5000 „ Leitungswasser obneNaCl „ „ 25 „ 
aeg: 15000 in 0,6 proc. NaCl-Lösung Tod in 1 Std. 30 Min. 

„ 15000 „ 01 „ ү СОБО a 

„ 15000 „ LeitungswasserohneNaCl „ „1 „ 54 „ 

Die Versuche zeigen erstens, dass bei diesen Concentrationen 
das Uran an Wirksamkeit noch das Quecksilber übertrifft, zweitens 
dass die Wirkungsgeschwindigkeiten im Mittel den Concentrationen 
(1:3) annähernd proportional sind, und drittens, dass hier die 
Anwesenheit des Chlorides wenigstens bei der verdünnteren Lösung 
ganz ohne Einfluss bleibt. 

Der Zeitpunkt des völligen Absterbens ist bei den Uranversuchen 
am schwierigsten festzustellen. Die Thiere gerathen namentlich 
bei der stärkeren Lösung sehr rasch in eine Art von Scheintod, 
führen aber nicht selten nach lange eingehaltener Rückenlage noch 
schwache refleetorische Bewegungen aus. 

Alle drei Metalle haben sich als stark giftig erwiesen: das Uran 


—— 


1) Dass bei dem einen Versuche die Kupferlösung: 10000 schneller tödtet. 


als die: 5000, dürfte wohl auf zufällige individuelle Differenzen zurückzuführen 
sein, die selbst bei einem scheinbar so gleichförmigen lebenden Materiale nicht 
ganz auszuschliessen sind. Das ist eben der Grund, weshalb zur Entscheidung 
der Einzelfragen, die sich ergaben, je eine längere Versuchsreihe ausgeführt werden 
müsste, um Durchschnittswerthe zu gewinnen und auf diese Weise individuelle 
Einflüsse zu eliminiren. 
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im Durchschnitt am/‘stärksten, dann folgt das Quecksilber und darauf 
das Kupfer, während das Eisen an Giftigkeit hinter den dreien 
bedeutend zurücksteht. Noch stärkere Lösungen anzuwenden habe 
ich absichtlich vermieden, weil sich dann eine örtliche Aetz- 
wirkung, z. B. auf die sehr zarten Kiemen, wohl unzweifelhaft 
geltend gemacht hätte, ja man könnte es für fraglich halten, ob 
nicht auch bei den angewendeten Concentrationen eine solche 
Wirkung theilweise schon in Betracht kommt. 

Was die Frage betrifft, weshalb die Wirksamkeit der Queck- 
silber- und Kupferlösungen durch die gleichzeitige Gegenwart 
srösserer Chloridmengen verlangsamt wird, so kann die Antwort 
darauf selbstverständlieb nur die sein, dass der Zustand, in dem 
sich das Metall in Lösung befindet, dadurch eine Aenderung erlitten 
haben muss. In dieser Hinsicht können wir auf Ergebnisse ver- 
weisen, welche die physikalisch-chemische Forschung in Betreff des 
Quecksilberchlorides wie des Kupfersulfates bereits gewonnen hat. 

Für das Mereurichlorid ist nachgewiesen, dass es nur in geringem 
Grade in seine Ionen dissoeiirt wird und daher auch den Strom sehr 
schlecht leitet. Die Lösungen enthalten also wenig positiv geladene 
Hg-Ionen und reichlich die ungespaltenen, elektrisch-neutralen Mole- 
küle HgCl:. Diese geringe Dissociation wird aber durch das Hinzu- 
kommen neuer gleichnamiger Ione, in diesem Falle also Chlorione, 
noch einen weiteren Rückgang erleiden. Zugleich besitzt aber 
das Molekül HgCl:, wie tiberhaupt die Quecksilberhaloide, eine 
grosse Neigung, bei Gegenwart freier Halogenionen mit den 
letzteren complexe, negativ geladene Ionen: 

me. oO 
zu bilden, 1 Das Verhalten ist ganz analog, wie bei den sogenannten 


Quecksilberdoppelsalzen, z. B. 
Н 3.50. К 
8<85.503.К 


die in Lösung positive Kaliumionen und negativ geladene complexe 


quecksilberhaltige Ionen 
H < 5 e $0; == 
5<5.8503— 


ergeben. 2) Beim Zusatz der Chloride zu der Sublimatlösung gehen 


1) Vgl. die soeben erschienene Mittheilung von Sackur (Ber. d. deutsch. 
chem. Gesellsch. 35. 1902. S. 94), wo auch einige frühere Arbeiten über den 
Gegenstand citirt sind.| 'Für unseren Fall zutreffend ist die Formelgleichung sub 
2 u. 3. — In dem nämlichen Heft (1) der Berichte ist auch die Abhandlung von 
Bodländer ($S. 99) beachtenswerth. 

2) Vgl. Dreser, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharm. 32. 1893. 8. 456. 

5% 
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also positive Hg-Ionen in das Molekül He (Cla und die letzteren in 
das complexe, negativ geladene Ion über. Dadurch sind aber 
unzweifelhaft aus leichter beweglichen Ionen resp. Molekülen schwerer 
bewegliche entstanden ?), sodass der Uebergang aus der Lösung in 
den Thierkörper, der wohl im Wesentlichen auf osmotischen Vor- 
gängen beruht, längerer Zeit bedürfen wird. Man wird also schwerlich 
behaupten können, dass durch die Gegenwart des Chlorides das 
Quecksilber weniger giftig geworden, wohl aber, dass seine Wirkung 
verlangsamt worden ist. Das die complexen quecksilberhaltigen 
Anionen in Bezug auf die örtliche Wirkung relativ ungiftig sind, 
ist durch Dreser’s?) Versuche (an Fischen, wie an Hefezellen) 
nachgewiesen worden, zugleich aber auch die Thatsache, dass diese 
complexen Ionen im Organismus sehr rasch in die wirksame Form 
des Quecksilbers übergehen. Die Auffassung, dass auch bei unseren 
Versuchen die chloridfreien Quecksilberlösungen örtlich ätzend gewirkt 
haben, die chloridhaltigen aber nicht, lässt sich zwar nicht mit voller 
Sicherheit zurückweisen, erscheint aber bei der bedeutenden Ver- 
dünnung unserer Lösungen nicht als wahrscheinlich. Es war auch 
ausser der zeitlichen Differenz kein anderer Unterschied im Verhalten 
der Thiere zu beobachten. Bemerkenswerth ist endlich die Thatsache, 
dass der verzögernde Einfluss des Chlorides nicht bei der 0,1, wohl 
aber bei der 0,6 proc. Lösung hervortritt, was darauf hinweist, dass 
eine gewisse Massenwirkung des Chlorides die Voraussetzung bildet. 
Für die empirisch längst gefundene Thatsache, dass ein erheblicher 
Kochsalzgehalt in wässriger Sublimatlösung die örtliche Wirkung 
der letzteren mildert, hat die physikalisch-chemische Forschung später 
die Aufklärung geliefert. Das Verhalten ist gegenüber dem lebenden 
Thiere und der Pflanzenzelle ein ganz analoges, und zwar unzweifel- 
haft aus dem nämlichen Grunde. 3) 


Bei unseren Versuchen mit Kupfersalzlösungen machte 
sich der die Wirkung verzögernde Einfluss des Chlorids mindestens 
ebenso stark, wie bei den Quecksilberversuchen geltend. Es kann 
sich auch hier nicht darum handeln, dass die Lösungen ohne 
Kochsalz örtlich ätzend wirkten, die kochsalzhaltigen aber nicht, 





1) Vgl. zur theoretischen Begründung namentlich: Le Blanc und Noyes 
(Zeitschr. f. pbysikal. Chemie 6. 1890. 8, 385). 

2) Dreser, a. a. O., S. 460 ff. 

3) Dass auch die desinficirende Wirkung wässriger Sublimatlösungen 
durch die Gegenwart von Metalichloriden etc. herabgesetzt wird, geht aus deu 
eingehenden Untersuchungen von Krönig und Paul (Zeitschr. f. physikal. Chemie 
21. 1896. S. 414. — Zeitschr. f. Hygiene u. Infectionskrankh. 25. 1897. S.1) hervor. 
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und zwar aus folgendem Grunde: Ferrichlorid ist jedenfalls ein 
stärkerer Coagulator als Kupfersulfat, trotzdem wirkte die Ferrisalz- 
lösung 1:10000 nicht, während in der äquivalenten Kupfersulfatlösung 
das Thier in 3 Stunden todt war. Man kann daher für den letzteren 
Erfolg nicht einer örtlichen Aetzwirkung die Schuld beimessen. 

Die in der Lösung des Kupfersulfats durch den Hinzutritt von 
NaCl eintretenden physikalisch-chemischen Veränderungen werden 
ganz analoge sein, wie bei der Sublimatlösung, nur mit dem einen 
Unterschiede: das Kupfersulfat ist in Lösung stärker ionisirt als der 
Sublimat und auch als das Kupferchlorid. Es gehen daher positiv 
geladene Kupferionen in neutrale Moleküle CuCl: tiber, welche 
letzteren mit einem Theil der Chlorionen complexe Ionen bilden 
oder aber durch die Anwesenheit von Chlorionen in ihrer Dissoeiation 
noch weiter zurückgedrängt werden.!) Auch hier also werden aus 
leichter beweglichen Ionen schwerer bewegliche Moleküle resp. Ionen 
entstehen, wodurch der Uebergang des Metalles aus der Lösung in den 
Thierkörper verzögert werden wird. Man darf also wohl nicht behaupten, 
dass das Kupfer durch die Gegenwart des Kochsalzes in der Lösung an 
Giftigkeit eingeblüisst, wohl aber dass seine Wirkung unter den vor- 
liegenden Bedingungen eineVerzögerung erlitten hat. Uebrigens scheint 
auch hier, wie beim Quecksilber, eine gewisse Massenwirkung des 
Chlorides die Voraussetzung zu bilden, und es lässt sich die Möglichkeit, 
dass das Natriumeblorid durch Muskelerregung dem Kupfer gegenüber 
antagonistisch gewirkt hat, nicht vollkommen zurück weisen. 

Warum nun bei den Versuchen mit Uranacetat das Kochsalz 
einen analogen Einfluss nicht ausübt, ist nicht so sicher zu ent- 
scheiden. Die Uranlösungen sind, soweit mir bekannt, in physikalisch- 
chemischer Hinsicht noch wenig untersucht worden, am meisten 
wohl noch das Urannitrat.?2) Immerhin darf man auf Grund von 
Analogien die Vermuthung aussprechen, dass die organisch-sauren 
Uransalze weniger vollständig ionisirt werden, als das Uranchlorür, 
welches durch den Zusatz von Kochsalz zur Lösung zunächst sich 
bilden wird. Ueber das sonstige Verhalten müssten erst genauere 
Untersuchungen Aufschluss geben.) 


1) Vgl. über das physikalisch-chemische Verhalten der Kupferlösungen na- 
mentlich: Abegg und Bodländer, Zeitschr. f. anorgan. Chemie 20. 1899. S. 453, 
sowie: Luther, Zeitschr. f. analytische Chemie 39. 1900. 8. 574. 

2) Vgl. H. Ley, Zeitschr. f. physikal. Chemie 30. 1899. S. 245. 

3) Die Verhältnisse liegen für das Uran auch insofern eigenthümlich, als in 
den Verbindungen mit Säuren die Atomgruppe UO: als sogenanntes Uranyl die 
Rolle eines zweiwerthigen Radicals spielt, was in dem Uranchlorür natürlich 
nicht möglich ist. 
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Eine zweite Reihe von Versuchen galt dem Arsen und seinem 
Vergleich mit dem Eisen. 

Hier musste ich eine Erfahrung machen, die ich in keiner Weise 
erwartet hätte und auf die wohl Niemand gefasst gewesen wäre: 
nämlich eine ganz erstaunlich schwache Wirkung des 
Arsene im Vergleich mit den drei oben behandelten giftigen Metallen. 
Wer hätte erwarten können, dass auf ein lebendes Thier das Arsen 
kaum heftiger wirkt als das Eisen und unvergleichlich viel schwächer 
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Eisen. | Arsen: 
Concen- | Conocen- | 
tration als: Erfolg | tration als: Erfolg 
(Fe) 1 (As) 
1:10000 |Ferrichlo- | Keine Wirkung in ; 1:20000 | As2Os | Keine Wirkung in 
rid 24 Stunden, 24 Stunden. 
— — — 11:20000 | №аз АвО4 | Keine Wirkung іп 
24 Stunden. 
1:5000 ‚Ferrichlo- | Tod nach ca. 18 St. 1:5000 Ав; Оз | Keine Wirkung in 
ri 24 Stunden. 
1:5000 | Ferrosalz | Keine Wirkung in '1:5000 | Na3AsO: | Keine Wirkung in 
24 Stunden. | 24 Stunden. 
1:2000 | Ferrosalz |! Tod nach ca. 20 St. | 1:2000 : AssOs !Tod nach 4 Stunden 
31 Minuten. 
— — — | 1:2000 | Naz AsO4 | Tod nach I Stunde 
| 55 Minuten. 








Destillirtes Wasser mit 0,1 Proc. NaCl. Ueberall Leitungswasser, Lösungen voll- 
kommen klar bleibend. 

Das ist in der That ein ganz erstaunliches Ergebniss. 

Ich will nicht einmal besonderes Gewicht darauf legen, dass 
die Eisenlösung 1 :5000 als Ferrichlorid tödtet; denn das Ferri- 
chlorid ist stark sauer, die Lösung enthält also zugleich freie H-Ionen, 
was sich bei dieser Concentration doch schon bemerkbar machen 
kann. Die Eisenlösung 1 :5000 als Ferrosalz tödtet nicht, aber 
auch in einer Arsenlösung von 1 As auf 5000 Wasser leben 
die Thiere 24 Stunden ohne jeden Schaden! Man beachte nur, 
was eine solche Lösung bedeutet: pro Liter 0,2 As. Wenn ein 
natürliches Eisen-Arsenwasser im Liter 10 mgm As enthält, so nennt 
man es schon sehr stark — hier haben wir die 20fache Menge. 
Die Wässer von Levico, Roncegno etc. könnten also, soviel am 
Arsen liegt, der neugeborenen Salamandra maculata bequem zum 
Aufenthaltsort dienen. Eine Quecksilberlösung aeg : 75000 
tödtet vor Ablauf von 24 Stunden, eine Kupferlösung von 
aeq : 50000 in nicht viel längerer Zeit, in einer Arsenlösung 
1 : 5000 leben die Thierchen völlig munter noch nach 24 Stunden! 
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Bei Steigerung der Concentration von 1 : 5000 auf 1 As : 2000 aqua 
tritt freilich ein bedeutender Sprung hinsichtlich der Giftigkeit ein, 
aber in letzterer Concentration tödtet auch das Eisen als Ferrosalz, 
allerdings erst nach erheblich längerer Zeit. Ich halte es keines- 
wegs für ausgeschlossen, dass in der gleichen Concentration schon 
ein beliebiges neutrales Kaliumsalz tödtlich gewirkt hätte, was fest- 
zustellen mir leider nicht mehr möglich war. 

Bei den Versuchen mit der tödtliehen Arsenlösung (1 : 2000) 
zeigte sich das Gift in Form des arsensauren Salzes viel stärker 
(d. h. rascher) wirksam, als in Form der arsenigen Säure, allein 
auch diese Einzelfrage würde sich endgültig nur auf Grund einer 
grösseren Versuchsreihe entscheiden lassen. Immerhin liegt hier ein 
Analogon im Verhalten von Ferri — : Ferro — vor. 

Wie ist nun diese im Verhältniss auffallend schwache Wirkung 
des Arsens zu erklären ? Handelt es sich wirklich um eine relative 
Immunität bei diesen jungen Thierchen, und kann bei der be- 
kannten universellen Wirkung des Arsens auf das lebende Proto- 
plasma einer jeden Zelle überhaupt von einer solchen die Rede sein ? 
Der Hinweis darauf, dass in den oberflächlichen Humusschichten, 
in denen die Salamandra lebt, das Arsen viel allgemeiner verbreitet 
ist, als die Metalle Kupfer, Quecksilber und Uran, gäbe doch nur 
eine gezwungene Erklärung; denn dabei scheint es sich doch meist 
nur um minimalste Arsenmengen zu handeln. Andererseits liegt 
aber doch durchaus kein Grund zur Annahme vor, dass das Molekül 
As0;3 oder das Ion — AsO, langsamer aus der Lösung in den 
Thierkörper übergehe, als die oben genannten Metalle, dass also die 
Wirkung wegen mangelhafter Resorption ausbleibe. Das würde 
wenigstens allen Erfahrungen über das Verhalten in höher organi- 
sirten Thierkörpern widersprechen; denn wie anders wird dort das 
Arsen resorbirt als z. B. das Eisen! Ich vermag daher eine plau- 
sible Erklärung nicht za geben, und wenn ich in der Ueberschrift 
der vorliegenden Mittheilung von einer „relativen Immunität“ ge- 
sprochen habe, so sollte das zunächst nur ein Ausdruck für die 
merkwürdige Thatsache sein. Vielleicht gelingt ihre Deutung 
einmal auf Grund einer ausgedehnteren Versuchsreihe, mein Material 
war leider vorläufig zu Ende. 

Als sicheres Ergebniss aus den obigen Versuchen kann Folgendes 
angesehen werden: 

1. Für die neugeborenen Salamandra maculata sind 
Uran, Quecksilber und Kupfer unvergleichlich viel 
giftiger als dasEisen, und zwarstehen die drei Metalle 
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ihrer Wirksamkeit nach in der vermerkten Reihen- 
folge. 

2. Die Wirksamkeit der Lösungen von Quecksilber- 
chlorid und Kupfersulfat wird durch die gleichzeitige 
Anwesenheit grösserer Kochsalzmengen nicht unbe- 
trächtlich verzögert, während sich bei Lösungen des 
Uranacetates ein solcher Einfluss nicht nachweisen 
lässt. 

3. Die Wirkung von Arsenlösungen ist bei diesen 
Thieren im Verhältnisses auffallend schwach, in gewissen 
Concentrationen nicht wesentlich stärker als die des 
Еівепв. 

Halle, im Februar 1902. 


IV. 


Aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie zu 
Strassburg. 


169. Ueber einige Educte des Pferdegehirns. 


Von 
Albrecht Bethe, Strassburg. 


Es kann wohl keinem Zweifel mehr unterliegen, dass die Zahl 
der im Nervengewebe enthaltenen chemischen Substanzen eine 
beträchtliche Grösse hat. Ein Theil dieser Substanzen ist in Alkohol 
löslich; es sind dies die sogenannten Marksubstanzen. Diese haben 
bisher die meisten Untersucher gefunden. In ihrem Verhalten zu 
Lösungsmitteln zeigen die einzelnen Körper so wenig oharakteristische 
Unterschiede, dass es ausgeschlossen erscheint, auf dem Wege der 
Lösung und Krystallisation zu reinen Substanzen zu gelangen. Es 
können daher die meisten alten und der allergrösste Theil der 
neueren Untersuchungen nur noch ein historisches Interesse bean- 
spruchen. Auf die Besprechung dieser Arbeiten kann ich verzichten, 
weil sie in dem jüngst erschienenen Buch von Thudichum!) einer 
ausführlichen, wenn auch stellenweise etwas zu scharfen Kritik 
unterzogen sind. — Mit dem Protagon als einer selbständigen Sub- 
stanz hat Thudiohum wohlendgtltigaufgeräumt, nachdem er gezeigt 
hat, dass man das Protagon durch fractionirte Krystallisation aus 
Alkohol in Portionen von sehr verschiedenem Phosphor- und Kalium- 
Gehalt trennen kann. Auch Wörner und Thierfelder?) haben 
in neuester Zeit gezeigt, dass sich das Protagon bei Krystallisation 
aus Benzol-Alkohol in mehrere Substanzen zerlegen lässt, und dass 
die Verbrennungen verschiedener Krystallisationsfraetionen des 
Protagons weit auseinander liegende Zahlen ergeben. 


1) Thudichum, J. L., Die chemische Konstitution des Gehirns des Menschen 
und der Thiere. Tübingen 1901. 

2) Wörner, E. u. Thierfelder, H., Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. 30. 
1900. p. 542. 
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Auch ich habe mich bereits vor mehreren Jahren davon über- 
zeugen können, dass der als Protagon beschriebene Körper beim 
Fällen mit Aether aus einer Lösung in Chloroform und beim Fällen 
mit Kupfer einen grossen Theil seines Phosphors in organisch ge- 
bundener Form abgiebt. 

Ausser Lösungsmitteln ist zur Darstellung der Marksubstanzen 
nur noch Barium und von einigen wenigen Blei in Anwendung 
gebracht worden. In der Art und Weise aber, wie das Barium z. B. 
von Geoghegan!) und Kossel & Freytag?) zur Anwendung 
gebracht ist, hat es wohl schwerlich zu reinen Substanzen verhelfen 
können. Der einzige, der in ausgiebigem Maasse Gebrauch von 
verschiedenartigen Fällungsmitteln gemacht hat und so zu einer 
weitgehenden — vielleicht manchmal zu weit gehenden — Trennung 
der Marksubstanzen gelangt ist, ist Thudichum. Mit seinen Resul- 
taten habe ich mich hier auch in der Hauptsache abzufinden. 

Die vorliegende Arbeit — seiner Zeit zur Isolirung ganz andrer 
Substanzen begonnen — lag in den Hauptpuukten bereits vor, als 
das Buch von Thudichum erschien; die Bearbeitung mehrerer 
Fragen wurde aber erst durch dasselbe angeregt. Meine Methodik 
hat nach reiflicher Prüfung durch die Angaben Thudichum'’s keine 
Veränderung erfahren. Die Untersuchung einer ganzen Reihe von 
Substanzen (vor Allem der Lecithine) hat aus Mangel an Zeit unter- 
bleiben müssen. Auch sonst sind einige Fragen, deren Bearbeitung 
ich vorhatte, unerledigt geblieben. 

Darstellung: Alles benutzte Material stammte von frisch ge- 
schlachteten Pferden. Gehirn und Rückenmark von einem oder zwei 
Thieren wird von den Häuten und grösseren Gefässen so gut wie 
möglich befreit und mit Wasser gewaschen, dann fein zerhackt und 
unter Zusatz von wenig Wasser mit viel Kupferchlorid angerührt. 
Ich lasse es dann einige Tage stehen und füge so lange Kupfer- 
chlorid hinzu, bis der Brei auch bei längerem Stehen eine deutlich 
grüne Farbe behält. (Will man wässerige Auszüge machen, s0 steht 
dem nach dieser Behandlung nichts im Wege, da sich die Gehirn- 
masse in diesem Zustande gut filtriren lässt.) Hierauf wird Kali- 
lauge bis zur deutlichen Violetfärbung hinzugefügt und stehen ge- 
lassen. Am nächsten Tage wird Alkohol zugefügt und gerührt; 
dabei scheiden sich grosse Flocken ab, welche bei weiterem Rühren 
zu einem grossen Kuchen verkleben. (Die Flüssigkeit muss kräftig 


1) Geoghegan, G., Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 3. 1879. p. 332. 
2) Kossel, A. u. Freytag, Fr., Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 17. 
1893. p. 431. 
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Biuret enthalten.) Der Kuchen wird mit HCl angerührt, eventuell 
etwas neues Kupferchlorid zugesetzt und von Neuem mit Kalilauge 
und Alkohol behandelt. Mit dem Alkohol geht ausser Biuret eine 
grosse Menge von Cholesterin und phosphorhaltigen Körpern (zum 
Theilin Form vonKupferverbindungen) fort, welehe leicht zu isoliren sind, 
aber noch nicht hinreichend untersucht wurden. Im Folgenden soll 
nur die weitere Aufbereitung des ungelösten 'Theils besprochen 
werden. 

Nach drei- bis viermaliger Behandlung mit Kalilauge wird der 
Kuchen mit Essigsäure angesäuert und dann mit Alkohol entwässert. 
Der Alkohol wird gut abgepresst und die Masse mit Chloroform an- 
gerührt und erwärmt. Die dunkelgrüne Lösung wird abfiltrirt, stark 
eingeengt und tropfenweise in Aethyläther eingetragen. Es fällt 
ein feiner, grüner Niederschlag, der sich im Eisschrank gut absetzt. 
Der dunkelgrüne Aether wird abgehebert (er darf bei weiterem 
Aetherzusatz keinen Niederschlag mehr geben) und der Nieder- 
schlag mit Aether so lauge gewaschen, bis derselbe nicht mehr 
grün wird. 

1. Der Niederschlag ist bereits frei von Cholesterin und den 
dureh Thudichum bekannt gewordenen Leeithinen (Leeithin, 
Kephalin, Paramyelin u. 8. w.) und besteht aus drei Körpern, von 
denen einer an Kupfer gebunden ist, während die beiden anderen 
frei sind. Der Niederschlag wird zur Trennung in wenig heissem 
Chloroform gelöst und tropfenweise in heissen Alkohol eingerührt. 
Dabei fällt ein dunkelgrüner Niederschlag, der heiss von der unge- 
färbten Lösung abfiltrirt wird. Diese Kupferverbindung des Körpers 
A wird mehrmals in Chloroform gelöst und mit Alkohol resp. Aether 
gefällt. Zum Schluss wird sie in Chloroform sehr schwer löslich, 
so dass die Reinigung nicht ganz bis zu Ende geführt werden kann. 
Sie enthält dann aber nur noch geringe Beimengungen. Um diese 
fortzuschaffen, muss die Substanz frei gemacht werden. Schwefel- 
wasserstoff ist hierzu ungeeignet; es gelingt aber leicht, das Kupfer 
fortzuschaffen, wenn man das Salz in heissem Alkohol suspendirt 
und vorsichtig Salzsäure zusetzt. Dabei geht der Körper in Lösung 
und scheidet sich beim Erkalten in Krystallen ab, welche abfiltrirt 
und durch Waschen mit verdünntem Alkohol von Kupferchlorid 
befreit werden. Die Substanz enthält dann immer noch Spuren von 
Phosphor, dessen vollständiger Mangel als Prüfstein der Reinheit 
angesehen werden muss. Der Krystallbrei wird wieder in Alkohol 
heiss gelöst und Barythydrat in Breiform zugesetzt. Das Barytsalz 
fällt als weisses Pulver aus, wird heiss abfiltrirt, mit heissem Alko- 
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hol gewaschen, mit Kohlensäure zersetzt und die freie Substanz mit 
Alkohol gelöst. Zur letzten Reinigung empfehlt es sich, die Sub- 
stanz in Chloroform zu lösen und mit viel Aether zu fällen. Zum 
Schluss wird sie aus Alkohol umkrystallisirt. (Durch Fällen mit 
Aether gelingt es auch ohne Anwendung von Baryt, den Phosphor- 
Gehalt bis fast auf 0 herabzudrücken, ebenso dureh fractionirte 
Fällung aus Alkohol, wobei man abzufiltriren hat, ehe der Alkohol 
ganz abgekühlt ist.) 

Die vom Kupfersalz der Substanz A abfiltrirte alkoholische 
Lösung erstarrt beim Erkalten zu einem dichten Krystallbrei, der 
aus den Substanzen B und C besteht. Nach dem Abfiltriren werden 
die Krystalle in heissem Alkohol gelöst und mit Wasser aufgerührtes 
Barythydrat zugesetzt. Dabei fällt die Substanz B als schmierig 
zusammenklumpendes Barytsalz, während C als freie Substanz in 
Lösung bleibt und heiss abfiltrirt wird. Aus dem Barytsalz lässt 
sich die Substanz B nur schlecht mit CO: befreien; ich habe es 
daher vorgezogen, dies nach Suspension in Alkohol durch vorsich- 
tigen Zusatz von Schwefelsäure in der Wärme zu besorgen. Die 
weitere Reinigung geschieht dureh wiederholtes Fällen mit Aether 
aus Chloroformlösung und durch Umkrystallisiren aus Alkohol. 

Die Substanz C, die sich beim Erkalten aus dem Filtrat ab- 
scheidet, wird abfiltrirt, in Alkohol gelöst und durch Zusatz von 
Schwefelsäure von überschüssigem Baryt befreit. Nach dem Waschen 
der beim Erkalten ausgeschiedenen Krystalle, wird die Substanz 
mehrfach aus heissem Alkohol umkrystallisirt. 

2. Die grüne Aetherlösung: Die Lösung wird stark eingeengt 
und tropfenweise in heissen Alkohol eingerührt. Der entstehende 
Niederschlag wird heiss abfiltrirt, wiederholt mit Aether gelöst und 
mit Alkohol gefällt und schliesslich, wenn er sich in Aether nur 
noch schwer löst, in Chloroform gelöst und mit Alkohol so lange ge- 
fällt, bis der Alkohol beim Verdunsten keinen Rückstand mehr hinter- 
lässt. Auch das so gewonnene Kupfersalz des Körpers D ist nicht 
ganz frei von fremden Beimischungen. Zur Darstellung der freien 
Substanz schüttle ich das in Aether suspendirte Salz mit Salzsäure, 
wobei der freie Körper in den Aether geht. Der Aether wird mit 
Wasser gewaschen und nach Einengung des Aethers der Körper mit 
Alkohol gefällt. Nachdem dies mehrfach wiederholt ist, wird er in 
wenig heissem Aether gelöst, mit Wasser geschüttelt, so längere Zeit 
erwärmt und dann nochmals mit heissem Alkohol aus Aether ge- 
fällt. Bis jetzt ist es mir nicht gelungen, ihn zur Krystallisation zu 
bringen. 
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Der erste Fällungsalkohol ist stark grüngefärbt und enthält 
neben wenig freiem und viel an Kupfer gebundenem Cholesterin 
und kleinen Mengen anderer Körper eine Substanz E. Letztere 
scheidet sich beim Einengen des Alkohols als Kupfersalz an den 
Wänden des Gefässes aus. Das gesammelte Kupfersalz wird mehr- 
mals mit Alkohol und dann zur vollkommenen Befreiung von Chole- 
sterin mit Aether gewaschen. Das so gewonnene Kupfersalz ist 
bereits frei von fremden Beimischungen. Zur Darstellung der freien 
Substanz wird das Salz in Alkohol erwärmt und vorsichtig Salzsäure 
bis zur vollkommenen Lösung zugesetzt. Beim Erkalten krystallisirt 
der Körper in feinen zu Bäumchen angeordneten Nadeln aus (vor- 
ausgesetzt, dass der Alkohol nicht zu concentrirt und die Erwärmung 
nicht zu stark war). Es werden dann die abfiltrirten Krystalle mit 
Wasser gewaschen, bis das Waschwasser chlorfrei ist, und mehrfach 
aus verdünntem Alkohol umkrystallisirt. Wird beim Lösen über 70° 
erhitzt, so bildet sich das Anhydrid, welches sich aus concentrirtem 
Alkohol in grossen Krystalldrusen ausscheidet. Ist der Lösungs- 
alkohol verdünnt, so schwimmt das Anlhıydrid als Oel auf der Fine. 
sigkeit. Da es seine Schwierigkeiten hat, anhydridfreie Substanz 
zu bekommen, so ist es vorzuziehen, durch Erhitzen auf 100° die 
ganze Substanz ins Anhydrid überzuführen. 

Dieses ist der normale Gang zur Darstellung der von mir unter- 
suchten Substanzen. Es erfordert aber fast jede Neubereitung Ab- 
weichungen, welche sich von selber ergeben, sowie die Eigenschaften 
der Körper erst einmal bekannt sind. Der Werth des Verfahrens 
beruht darin, dass durch die Kupferung Eiweissstoffe löslich, und 
eine Anzahl der in der Nervensubstanz enthaltenen Körper in Al- 
kohol schwer- oder unlöslich gemacht werden, und dass so eine bes- 
sere Reinigung dieser Körper ermöglicht wird. Es darf nicht uner- 
wähnt bleiben, dass die Ausbeuten, besonders des Körpers B und C 
sehr verschieden gross sind. 


A. Amido-Cerebrininsäure-Glycosid. 

Die Substanz Krystallisirt aus neutralem Alkohol (wenn sie vor, 
her nicht mit Mineralsäuren in Berührung gekommen ist) in Sternen, 
aus saurem Alkohol in strahligen Sphärokrystallen. Sie ist in Ben- 
zol, Chloroform und heissem Alkohol leicht löslich, in kaltem Alkohol 
schwer löslich und in Aethyläther und Petroläther unlöslich. In 
Wasser löst sie sich beim Kochen und scheidet sich beim Erkalten 
nicht aus. Die Lösungen in Wasser sind opalescirend, schleimig und 
haben bei einiger Concentration gelatinöse Consistenz. In heissem 
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Alkohol gelöst, fällt sie mit Barium annähernd quantitativ aus, ebenso 
mit Kupfer in schwach alkalischer oder schwach essigsaurer Lösung, 
Mit Bleizucker und Ammoniak fällt sie nur unvollkommen. Salz- 
säure zersetzt das Kupfersalz leicht, Essigsäure nur in starker Con- 
centration und beim Kochen. Das Kupfersalz ist nur in heissem 
Benzol und Chloroform löslich. Beim Erhitzen verkohlt es ohne zu 
schmelzen. 

Der Schmelzpunkt der freien Substanz liegt bei 179%. Vor dem 
Schmelzen färbt sie sich gelblich und sintert dabei zusammen. Auf 
den Schmelzpunkt ist aber nicht sehr viel zu geben, da er beim selben 
Präparat je nach der Dauer und Stärke des Trocknens verschieden 
ausfällt, denn es bilden sich beim Trocknen (auch wenn es nur über 
Schwefelsäure ohne Erwärmung geschieht) immer kleine Mengen 
eines in Alkohol unlöslichen, in Aether lösliehen Anhydrids mit einem 
Schmelzpunkt unter 100°, dessen Gegenwart den Schmelzpunkt her- 
abdrückt. So habe ich von einem Präparat, das nach dem Trocknen 
über Schwefelsäure einen Schmelzpunkt von 179° hatte, den Schmelz- 
punkt nach längerem Trocknen bei 50° im Vacuum zu 174° be- 
stimmt. Geringe Verunreinigungen können den Schmelzpunkt auch 
wesentlich erhöhen; so wurde bei Präparat 2 der Schmelzpunkt zu 
194° gefunden. 

Als rein wurden die Präparate betrachtet, wenn sie bei Anwen- 
dung von mindestens 0,5 gr keinen Phosphor oder nur in der zwei- 
ten Decimale ergaben. Um zu zeigen, wie wenig die Kohlenstoff- 
werthe bei etwas höherem Phosphorgehalt differiren, theile ich die 
Analyse von Präparat 2 mit. 


С H N Р 
Präparat 1). . . . 702 11,09 19 0,04 
Präparat 2). . . . 69,94 11,14 1,88 0,61 
Präparat 3). . . . 7017 11,18 1,82 0,00 


Präparat 4). . . . 7019 1097 1,85 0,00 
Hieraus ergiebt sich im Mittel nach Ausschluss von Präparat 2: 
70,19 11,08 1,86. 


Diese Zahlen differiren wesentlich von denen, welche frühere 
Autoren für das sogenannte Cerebrin und verwandte Körper gefun- 
den haben. Ich lasse hier die Zusammenstellung Kossel’s folgen. 


Miller Geoghegan Parous Kossel u. Freytag 

C 68,45 68,74 69,08 68,99 

H 11,20 10,91 11,47 11,52 Cerebrin 
М 4,60 1,44 2,13 2,25 
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Homocerebrin (Parous) Kerasin (Kossel п. Freytag) 


С 70,06 70,00 
H 11,59 11,69 
N 2,23 2,24 


Das Phrenosin und Kerasin Thudiechum’s, die Kossel in seiner 
Tabelle mit diesen Substanzen zusammenstellt, gehören nicht hier- 
her, weil sie neutrale Körper sein sollen. — Meine Zahlen stimmen 
bis auf den Stickstoff ganz gut mit dem Kerasin Kossel’s, dieses 
zeigt aber einen ganz anderen Schmelzpunkt (156°) und krystallisirt 
anders, nämlich in langen, verfilzten Nadeln. 

Die von mir gefundenen Zahlen passen gut für die Formel 


C44 Hs1 NOs. 
berechnet gefunden 


C 70,29 70,19 

H 10,78 11,08 

N 1,86 1,86 
Zersetzung des reinen Amido-Cerebrininsäure-Clyceo- 
sids a) mit Salzsäure: Beim Kochen mit soncentrirter Salzsäure zerfällt 
die Substanz ziemlich glatt und schnell in drei Componenten, einen 
Zucker, eine stiokstofffreie Säure und einen Stickstoff enthaltenden 
Körper. Das Kochen wurde zur Vermeidung des Schäumens in 
schwachem Kohlensäurestrom vorgenommen und nicht länger als 
dreiviertel Stunden fortgesetzt, da sonst weitergehende Zersetzungen 
eintreten, die sich hauptsächlich in einer weitgehenden Verminderung 
des Schmelzpunktes der Säure kund thun. Die Salzsäure wird von 
den entstandenen Flocken abfiltrirt und enthält den Zucker. Die 
Hauptmenge der Säure wird mit Bleioxyd neutralisirt, der Rest nach 
Fällen des überschüssigen Bleies mit Silberecarbonat. Aus der stark 
eingeengten Lösung scheidet sich der Zucker krystallinisch ab, oder 
er wird als Osacon gefällt. — Die Flocken werden mit Wasser gut 
gewaschen, in Alkohol heiss gelöst, mit Tbierkohle gekocht, die 
Lösung heiss filtrirt und zur Trockenheit eingedampft. Der Rück- 
stand wird mit Aether ausgezogen, wobei ein Theil ungelöst bleibt, 
von dem abfiltrirt wird. Der Aether wird eingeengt, wobei sich 
neue Massen abscheiden, die mit den ersten vereinigt werden. Die 
Aetherlösung enthält die Säure; der Rückstand besteht aus dem 
Chlorid des Stickstoffkörpers, das nur so lange in Aether löslich 
ist, als der Aether grössere Mengen der Säure enthält; es kann 
daher nach der Trennung durch Waschen mit Aether vollkommen 
von Resten der Säure befreit werden. Die Säure ist auf diese Weise 
noch nicht ganz N-frei zu bekommen, da immer kleine Mengen des 
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Stickstoffkörpers im Aether gelöst bleiben. (Thudichum, der in 
derselben Weise die wohl annähernd identischen Zersetzungsproducte 
seines Phrenosins trennte, scheint eine quantitative Trennung der Säure 
und der Stickstoffbase zu Wege gebracht zu haben, wohl deswegen, 
weil das bei der von ihm mit Schwefelsäure vorgenommenen Zer- 
setzung entstehende Sulphat der Base in Aether schwerer löslich 
ist.) Der Aether wird abgedampft und der Rückstand in heissem 
Alkohol gelöst. Die erste beim Erkalten eintretende Trübung wird 
abfiltrirt, und die beim vollständigen Erkalten abgeschiedenen Kry- 
stalle werden in der gleichen Weise mehrmals umkrystallisirt. So 
gelangt man zu einem N-freien Körper. Das mit Aether gewaschene 
Chlorid der Base wird ebenfalls’ aus heissem Alkohol umkrystallisirt. 


Der Zucker, welcher bei der Zersetzung der Gehirnglyooside 
abgespalten wird, ist mehrfach, so besonders von Thudichum und 
von Thbierfelder') untersucht und allgemein als Galactose ange- 
sprochen worden, obgleich sich einige kleine Differenzen im Schmelz- 
punkt des Osacons, im Drehungsvermögen und der redueirbaren 
Kupfermenge nach den Beobachtungen von Thudichum ergeben. 
Trotzdem ist die Diagnose „Galactose“ wohl dadurch gesichert, dass 
bei der Oxydation Schleimsäure entsteht, wie Thierfelder sowohl 
wieThudichum aufdem Wege der Elementaranalyse festgestellthaben. 

Die Säure krystallisirt aus Alkohol in kleinen Nadeln, ist 
leicht in Alkohol, Aether und Chloroform löslich und schmilzt bei 
78—80 °. Der eigentliche Schmelzpunkt liegt wahrscheinlich höher. 
Einmal habe ich in geringer Menge eine Fraction erhalten, die bei 
82 ° schmolz. Offenbar ist die Zersetzung mit HCl daran Schuld, 
denn wie schon erwähnt, erhält man bei noch längerem Kochen 
niedrigere Werthe, die bis zu 60 ° herabgehen können. (Es ist von 
Heintz, Verhandl. d. pr. Akademie d. Wiss. zu Berlin 1854, p. 207 
festgestellt worden, dass bei Fettsäuren verhältnissmässig geringe 
Mengen von niedriger schmelzenden Körpern den Schmelzpunkt 
unter den eigenen Schmelzpunkt herabdrücken können.) Ich 
würde nach dieser erst kürzlich gemachten Erfahrung in Zukunft 
nicht mehr Salzsäure verwenden. Da ich nun auf andere Weise (s. u.) 
eine Säure erhalten habe, die genau bei 84° schmolz, und beim 
Kochen der Ursprungssubstanz in alkoholischer Salzsäure einen 
Körper gewann, der gleichmässig bei 54 ° schmolz, so glaube ich, 
meine Säure mit der von Thudichum beim Zersetzen des Phreno- 
sins mit 2 Proc. Schwefelsäure erhaltenen Neurostearinsäure identi- 


1) Thierfelder, H., Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 14. 1890. p. 209. 
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firiren zu können. Dieselbe schmolz bei 84 0 und bildete bei der 
Zersetzung des Phrenosins in alkoholischer Lösung eine Substanz mit 
einem Schmelzpunkt von 52°, die er als Aethylester der Neurostearin- 
säure bestimmte. Unsere Analysen führten allerdings zu nicht 
unwesentlichen Differenzen. 
С Н Schmp. 
Thudichum (direot gewonnene Säure) 75,88 12,85 84,0 


ө (aus dem Aethylestter) . 75,94 12,94 84,0 

Mein Präparat 1) . . .. . . . . 76,96 12,71 78,0 
5 „ 2) ...... . . 7699 135 80,0 
Stearinsäure . . . 76,05 12,67 69,2 


Meine Zahlen Den also jedenfalls für Stearinsänre und ihre 
Isomeren sehr schlecht, sehr viel besser für eine Säure C19 H36 O2, 
welche erfordert: C=77,02, H=12,16. 

Mit Kupfer bildet die Säure in neutraler Lösung ein mit grtiner 
Farbe in Aether lösliches Salz, das durch Alkohol gefällt wird. 
Der Kupfergehalt des Salzes giebt keine weiteren Anhaltspunkte, 
da sich offenbar eine Mischung von Salzen verschiedenen Kupfer- 
gehalts bildet. 

Sicher handelt es sich nicht um gewöhnliche Stearinsäure, wie 
Kossel meint, trotzdem er bei der Zersetzung seines Cerebrins mit 
Salpetersäure stets Säuren erhielt, die einen höheren Schmelzpunkt 
als die Stearinsäure aufwiesen; es ist aber bekannt, dass Stearin- 
säure viel eher mit zu niedrigem als mit zu hohem Schmelzpunkt 
gefunden wird. Ausser dem Schmelzpunkt spricht aber auch die 
Krystallisation die leichte Veränderlichkeit und das Verhalten gegen 
Basen gegen die Annahme, dass wir es mit gemeiner Stearinsäure 
zu thun baben. Möglicherweise handelt es sich überhaupt um keine 
einfache Fettsäure. Meine zur Klärung dieser Frage begonnenen 
Untersuchungen haben leider aus Mangel an Material vorläufig 
unterbrochen werden müssen. 

Ich will die Säure im Folgenden als Cerebrininsäure bezeichnen. 

DasChloriddesStiokstoffkörpers ist inAether fast unlöslich, 
löst sich aber leicht in heissem Alkohol und scheidet sich daraus in 
Sphärokrystallen oder Nadeln ab. Der Schmelzpunkt ist sehr undeutlich. 
Bei 95 sintert die Substanz zusammen, bräunt sich und sinkt all- 
mählich zusammen. Bei 105—107 ist sie geschmolzen. — Thudichum 
hält seinen zum Mindesten sehr ähnlichen Körper, für den er die 
Formel Cı: H35 NO2 aufstellt, für ein besonderes Alkaloid und 
nennt dasselbe Sphingosin. Nach meinen Versuchen handelt es sich 


bei meinem Präparat um nichts Anderes als um eine Amido-Cere- 
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brininsäure, oder vielleicht auch um das Amid der Cerebrininsäure: 
Es besitzt schwach alkalische und schwach saure Eigenschaften. 
Beim Kochen mit Kalilauge wird der Stickstoff in der Form von 
Ammoniak leicht abgespalten. Der Körper ist dann in Aether 
leicht löslich, krystallisirt aus Alkohol in Kugeln oder Nadeln 
und ist stickstofffrei. Sein Schmelzpunkt liegt jetzt genau bei 
84 0, dem Schmelzpunkt, den Thudichum für seine Neuro- 
stearinsäure gefunden hat. Er fällt gut mit Basen und bildet mit 
Kupfer ein aetherlösliches Salz, während sich der stickstoffhaltige 
Körper mit Kupfer überhaupt nicht verbindet, sondern nur mit Baryt 
fällt. Die Formel, welche Thudichum aufstellt, lässt es wahr- 
scheinlich erscheinen, dass er es mit demselben oder einem ähnlichen 
Körper zu thun gehabt hat; auch der Umstand mag dafür angeführt 
werden können, dass die Verbrennung seiner mit Kali freigemachten 
Substanz schlechte Analysenresultate gab. 

b) Zersetzung mit Kalilauge: Kocht man das reine Glycosid 
mit Kalilauge, so entweicht sehr langsam Ammoniak. Wird nach 
einigen Stunden der Process unterbrochen, mit Salzsäure ausgesäuert 
und mit Aether ausgeschüttelt, so geht ein grosser Theil der ange- 
wandten Substanzmenge in Lösung, während ein andrer Theil un- 
verändert zurückbleibtt. Um die ganze Menge in ätherlösliche 
Substanz zu verwandeln, muss mindestens durch 12 Stunden gekocht 
werden; hierbei treten aber leicht weitgehende Veränderungen ein. 
Das ätherlösliche Product wird einige Stunden mit schwach saurem 
Wasser erhitzt, in Aether gelöst und mit warmem Alkohol, in dem 
es unlöslich ist, gefällt. Es ist leicht gelb gefärbt, von wachsiger 
Consistenz, schmilzt bei 65 ®° und ist stiekstofffrei. Bei der Ele- 
mentaranalyse wurden gefunden: 

C 76,71 Proc. H 12,59 Proc. 

Eine in allen Eigenschaften identische Substanz wird bei meinem 
Aufbereitungsverfahren der Gehirnmasse in der Substanz D. als 
Kupfersalz gefunden. (Der Kupfergehalt betrug bei meinen Präparaten 
26,76 — 27,74 Proc. Cu.) Die Annahme, dass die Substanz nicht 
ursprünglich vorhanden sei, sondern erst durch die Behandlung des 
Gehirnbreis mit Kali aus dem Glycosid abgespalten würde, scheint 
mir aus zwei Gründen unwahrscheinlich. Erstens geht die Umwandlung 
durch Kali nur in der Wärme vor sich, zweitens kann man den 
stickstofffreien, ätherlöslichen und alkoholunlöslichen Körper auch 
darstellen, ohne die Gehirnmasse mit Kali in Berührung zu bringen. 
Das Gehirn wird mit Alkohol entwässert, mit warmem Chloroform 
ausgezogen und aus der Lösung der alkoholunlösliche Körper mit 
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viel heissem Alkohol gefällt. Solehe in Aether lösliche und in 
Alkohol unlösliche Körper sind schon oft aus Gehirn erhalten worden, 
aber entweder als Zersetzungsproducte des hypothetischen Protagons 
oder als Anhydride von Phosphatiden (Thudiehum) angesehen 
worden. Thatsächlich besteht das so erhaltene Product zum Theil 
aus Anhydriden; dieselben können aber nach dem Verfahren von 
Thudichum durch längeres Behandeln mit schwach saurem Wasser 
in der Wärme regenerirt und so wieder alkohollöslich gemacht 
werden. Man erhält dann aber einen immer noch in Alkohol unlös- 
lichen Rest, der nach mehrfachem Fällen mit Alkohol aus Aether 
ganz stickstofffrei gefunden wird und bei 65° schmilzt. 

Kocht man die wachsige Substanz mit Salzsäure, so erhält man 
Cerebrininsäure, daneben mehr oder weniger grosse Mengen Kupfer- 
reducirender Substanz (Zucker) und eine wasserlösliche nicht redu- 
cirende Substanz. Offenbar wird der Zucker durch das Kochen mit 
Kali mehr oder weniger zerstört. 

Wenn ich nun auch bei der Zersetzung mit Kali nicht zu reinen 
Spaltungsproducten gelangt bin, so scheint mir doch wenigstens aus 
der Thatsache, dass bei mässigem Kochen der Ursprungssubstanz 
mit Kali das unzersetzte Glycosid mit dem vollen urprünglichen 
Stiekstoffgehalt gefunden wird, das hervorzugehen, dass die Amido- 
Cerebriniusäure mit der Stickstoffgruppe am Zucker haftet und dass 
erst nach Sprengung dieser Bindung die Amidogruppe als Ammoniak 
abgespalten werden kann. 

Das Amido-Cerebrininsäure-Glycosid dürfte daher etwa folgende 
zu der empirischen Formel (Ci, Hsı NOs) genau passende Constitution 
besitzen: 


Gallaktose Ce Н12 Ов 
Cerebrininsäure Cıs Has O2 
Amido-Cerebrininsäure Cıs e 02 N 
— 2 Ha 
C44 Hsı Os N = Св Н.о 0, 0—60 . Сив Нз» 


~NH. Cis H34. COOH 


B. Phrenin. 


Diese Substanz habe ich nicht mit Regelmässigkeit gefunden, 
einmal aber aus einem Kilo Gehirn eine Menge von 1,5 g und ein 
anderes Mal aus zwei Kilo 5 g gwonnen. Sie ist in heissem Alkohol 
leicht löslich und krystallisirt daraus in sehr langen verfilzten Nadeln, 
die sich schlecht absaugen lassen. Bei langsamem Akühlen erstarrt 
die alkoholische Lösung zu einer Gelatine. In Aether ist die Sub- 
stanz unlöslich. Mit Kupfer fällt sie nicht, dagegen gut mit Barium. 

6* 
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Bei 88 ° sintert sie zusammen und bedeckt sich mit Tröpfchen, bei 
96% beginnt sie zu schmelzen und ist bei 101° klar geschmolzen. 
Sie ist phosphorfrei, enthält Stickstoff und bildet mit Säuren 
keine Salze. 

Die Verbrennung gab folgende Werthe: 

С 71,90 Н 11,95 

Stiekstoffbestimmung nach Kjeldahl ergab 1,47 Proc. und 
1,51 Proc. N. Beim Kocken mit HCI liefert der Körper keine redu- 
cirende Substanz. Die Substanz färbt sich dabei etwas gelblich, 
bleibt aber ungelöst. Die Flooken werden abfiltrirt, mit Wasser 
gewaschen, mit Alkohol gelöst und durch Thierkohle filtrirt. Beim 
Erkalten scheiden sich kurze Nadeln aus, die meist zu Sternen an- 
geordnet sind. Sie sind in Aether und Alkohol löslich und ergaben 
einen Schmelzpunkt уоп 48 °. 

Beim Kochen mit Kalilauge entsteht eine stark schäumende 
Seife unter Entweichen von Ammoniak. Nach dem Ansäuern mit 
HCl ist das gebildete Product in Aether leicht löslich, fällt aber aus 
der Aetherlösung nicht mit Alkohol. Eingedampft zeigt es sich 
von wachsiger Consistenz, löst sich in heissem Alkohol und scheidet 
sich beim Erkalten amorph aus. Der Schmelzpunkt wurde zu 
64—659 gefunden. Jedenfalls scheint es sich im Phrenin um eine 
Amidosäure oder ein Säureamid mit einem freien Säurecomplex zu 
handeln. — Der Eintheilung von Thudichum nach wäre es zu den 
Amidolipotiden zu rechnen, von denen es den Reactionen nach noch 
am besten mit dem Krinosin Thudichum’s tibereinstimmen würde. 


C. Cerebrininphosphorsäure. 


Thudichum hat aus den Educten des Gehirns eine phosphor- 
haltige Substanz isolirt, welche bei der Spaltung keine Glycerin- 
phosphorsäure ergab, sondern direct zu Phosphorsäure führte: Das 
Sphingomyelin. Der Fund dieses Körpers gab ihm Veranlassung, 
die Leeithine nicht wie bisher als Glycerinderivate anzusehen, sondern 
ihre Constitution auf die Phosphorsäure als Grundlage aufzubauen. 
In der Gerebrininphosphorsäure glaube ich eine zweite derartige Sub- 
stanz gefunden zu haben. Die Cerebrininphosphorsäure ist ein 
anscheinend ganz neutraler Körper, der in kleinen, breiten und stark 
gebogenen Nadeln aus heissem Alkohol kıystallisirt, sich in kaltem 
Aether schwer, in heissem Aether leichter und in heissem Alkohol 
und Chloroform sehr leicht löst. Sein Schmelzpunkt liegt bei 
161—162° C. Vor dem Schmelzen bräunt er sich und erstarrt erst 
zwischen 60 und 70%. Beim Wiedererwärmen schmilzt die Masse 
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bei 81%. Da dieser Körper in nicht sehr reichlicher Menge im 
Gehirn vorhanden ist, so habe ich nur zweimal zur Analyse gentigende 
Mengen erhalten. Beide Präparate weichen im Kohlenstoffgehalt 
nicht unwesentlich von einander ab, trotzdem sie sonst ganz identisch 
zu sein schienen. Zum Theil mag dies vielleicht daran liegen, dass 
das eine Präparat aus concentrirtem Alkohol, das andre aus ver- 
dänntem krystallisirt war, also vielleicht Krystallwasser enthielt. 


С Н N P 
Präparat 1) 69,69 12,97 2,95 2,92 
„ D 71,12 12,11 3,04. 2,65 


71,14 12,06 2,90 2,77 

Danach ist das Verhältniss von Stickstoff zu Phosphor ungefähr 
2:1, wie esauch Thudichum für sein Sphingomyelin gefunden hat. 

Schmilzt man eine grössere Menge der Substanz, löst das 
gebildete Product in Aether und schüttelt mit Wasser aus, so kann 
man in dem Wasser Phosphorsäure direct nachweisen. Die Phosphor- 
säure wird also schon durch blosses Schmelzen als solche abgespalten. 
Der aetherlösliche Theil der Schmelze ist in Alkohol unlöslich, 
hat einen Schmelzpunkt von 58—60°, enthält aber noch Stickstoff. 

Kocht man die Cerebrininphosphorsäure mit Kalilauge, so wird 
sie schon nach kurzer Zeit in ein alkoholunlösliches Product ver- 
wandelt, das sich leicht in Aether löst und stickstoffhaltig ist. 
Ein Theil des Stickstoffs wird aber abgespalten, denn es entweicht 
beim Kochen Ammoniak. Auch hierbei wird der Phosphor als 
Phosphorsäure abgespalten und nicht als Glycerinphosphorsäure, 
wie zu erwarten wäre, wenn es sich um ein Glycerinphosphorsäure- 
derivat handelte. Das in Aether lösliche Product hat wachsige 
Consistenz, ist gelblich gefärbt und schmilzt nahe an 60°, also etwas 
niedriger als das aus dem Körper A durch Kochen mit Kali erhaltene 
Product, von dem es sich auch durch den Stickstoffgehalt unter- 
scheidet. 

Beim Kochen mit Salzsäure zerfällt die Cerebrininphosphorsäure 
in fünf Körper, die bei den kleinen zur Verarbeitung vorhandenen 
Mengen nicht alle definitiv identifieirt werden konnten. 1. Eine 
wasserlösliche, Kupfer reducirende Substanz (Gallactose), 2. Phosphor- 
säure, 3. eine ätherlösliche N.-freie Substanz mit einem Schmp. von 
78° (Cerebrininsäure), 4. eine alkohollösliche, ätherunlösliche, stick- 
stoffhaltige Substanz, die über 100° schmilzt und beim Kochen mit 
Kali ihren Stickstoff abgiebt (Amido-Cerebrininsäure), 5. eine N.-hal- 
tige wasserlösliche Substanz. 

Wenn man bei dem oben beschriebenen Darstellungsverfahren, 
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nach dem Fällen der ersten Chloroformlösung mit Aether, den Nieder- 
schlag ohne weiter zu trennen entkupfert, so krystallisirt aus der 
alkoholischen Lösung das Amido-Cerebrininsäureglycosid gemeinsam 
mit der Cerebrininphosphorsäure in Sternen aus. Auch bei mehr- 
fachem Umkrystallisiren ändert sich die Einheitlichkeit des Bildes 
nicht, der Schmp. bleibt auf ziemlich gleicher Höhe (180—190°), 
der Phosphorgehalt variirt nur schwach (1 Proe. bis 1,2 Proc.) und 
auch die Elementaranalyse giebt ziemlich gleichartige Resultate. 
Trotzdem handelt es sich nur um eine Mischung, die durch wieder- 
holtes Fällen mit Aether aus einer Lösung in Chloroform und besser 
durch Fällen des Glycosids mit Barium getrennt werden kann. Ich 
führe dies nur an, um zu zeigen, wie wenig man bei den Gehirn- 
educten auf gleichmässige Krystallisation und einigermaassen überein- 
stimmende Analysen geben Kann. 


E. Stearinsäure? 


Die freie nicht überhitzte Substanz krystallisirt aus Alkohol in 
schönen Nadeln, die zu grossen Bäumen angeordnet sind. Ueber 
Schwefelsäure bis zum constanten Gewicht getrocknet, verlieren sie 
beim Schmelzen 2—3 Proc. an Wasser. Nach dem Schmelzen 
krystallisirt die Substanz aus Alkohol stets in Drusen von 5—10 mm 
Durchmesser. In beiden Modificationen ist die Substanz leicht in 
Aether löslich. 

Schmp. Erstarrungsp. 

Vorm Erhitzen 66 61—62 

Nach dem Erhitzen auf 100° 65 60 

Auch bei oftmaligem Umkrystallisiren wurde kein höherer 
Schmelzpunkt gefunden. Dies, die augenscheinliche Hydratbildung 
und die Krystallisation, unterscheiden die Substanz von Stearinsäure, 
während die Analyse identische Zahlen giebt. 

С Н Schmp. 
gefunden 76,02 12,44 65—66 
berechnet 76,05 12,67 69 


V. 


Ueber das 6esetz der Vertheilung des Blutfarbstoffs zwischen 
Kohlenoxyd und Sauerstoff. 


Von 
G. Hüfner, 
(Mit 2 Abbildungen.) 


Vor 2 Jahren veröffentlichte Herr Angelo Mosso unter dem 
Titel: La Respirazione nelle Gallerie e l’Azione dell’ ossido di 
Carbonio (Milano Tipografia Fratelli Treves 1900) eine Reihe wissen- 
schaftlicher Untersuchungen, die er auf Anregung des Italienischen 
Ministeriums der öffentlichen Arbeiten in Gemeinschaft mit mehreren 
anderen Forschern unternommen hatte. Die einzelnen Abhandlungen 
betreffen theils die chemische Zusammensetzung der Luft im Eisenbahn- 
tunnel von Ronco (der Linie Turin-Genua), theils die Wirkungen des 
Kohlenoxydgases auf. verschiedene Organe und Apparate des Thier- 
leibes. Allen vorausgeschickt sind technische Mittheilungen des In- 
genieurs E. Simonetti über die Eisenbahnlinien genannt dei Giovi. 

Bekanntlich waren in den letzten Jahren in den Tunnels der 
genannten Linie mehrere Fälle von Asphyxie bei Eisenbahnbeamten 
(der schlimmste Fall am 11. Aug. 1898 im Tunnel von Busalla) 
vorgekommen, und der Minister hatte in Folge dessen dringend die 
Ergreifung von Maassregeln verlangt, „die geeignet wären, die Ge- 
fahr der Wiederholung derartiger Fälle herabzumindern*“. 

Beim Studium des interessanten Werkes fiel mir in der von 
Herrn Dr. Benedicenti herrührenden Abhandlung: L’aria nella 
galleria ferroviaria di Ronco, zunächst die Zusammenstellung der 
Resultate!) auf, die der Verfasser bei der Analyse der einzelnen in 
dem Tunnel von Ronco geschöpften Luftproben erhalten hat, und in 
dieser wiederum der zwar wechselnde, aber doch meist mehr als be- 
denkliche Kohlenoxydgehalt der untersuchten Proben. Diese letzteren 


1) а. а. О. 8. 17—18. 
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waren theils während des Durchganges eines Zuges durch den Tunnel 
auf der Plattform der Locomotive, theils während längerer oder 
kürzerer Verkehrspausen frei an verschiedenen Stellen des Tunnels 
gesammelt worden. Nur eine (Nr. 14) der Proben, die 21/2 Stunden 
nach dem Passiren des letzten Zuges in der Nähe eines Luft- 
schachtes aufgefangen worden, zeigte sich bis auf blosse Spuren 
frei von dem gefährlichen Gase, während eine andere, die etwa in 
der Mitte des Tunnels 3 Stunden nach Unterbrechung allen Ver- 
kehrs und gleichfalls bei einem Luftschachte genommen war, noch 
immer 0,1 Proc., alle übrigen sogar mehr, ja bis zu 0,8 Proc. ent- 
hielten. Analysen des aus dem Schornstein der Locomotiven direct 
entweichenden Rauches lieferten begreiflicherweise noch weit höhere 
Procentzahlen, — bis zu 3,6 Proc. Herr Benedicenti bemerkt mit 
Recht, dass die von ihm eonstatirten Maximalgehalte der Tunnelluft 
an Kohlenoxyd (0,8—0,9 Proc.) unzweifelhaft den Tod dessen zur 
Folge haben müssen, der wenig länger, als dies glücklicherweise ge- 
wöhnlich geschieht, in solch vergifteter Umgebung zu athmen ge- 
zwungen ist. 

Da das Kohlenoxyd ein Blutgift ist und der Chemismus seiner 
Giftwirkung, wie längst bekannt, darin besteht, dass es in dem mit 
dem Sauerstoffe der Luft zu führenden Kampfe um den Besitz des 
Hämoglobins in Folge seiner grösseren Reactionsgeschwindigkeit die 
Oberhand behält, so läuft die genaue quantitative Untersuchung des 
Vergiftungsvorganges auf ein Problem der sogenannten Theorie der 
Massenwirkung oder des chemischen Gleichgewichts hinaus, und als 
solches habe ich den Vorgang denn auch bereits vor nahezu 20 Jahren 
erst in Gemeinschaft mit einem meiner Schüler !), später nochmals 
allein?) einer eingehenden physikalisch -chemischen Untersuchung 
unterworfen. 

Die Resultate, namentlich der letzteren Untersuchung, wurden 
übersichtlich in Gestalt einer Curve wiedergegeben, die für jeden 
innerhalb 0 Proc. und 2,0 Proc. liegenden Kohlenoxydgehalt unserer 
Atmosphäre — vorausgesetzt, dass der Sauerstoffgehalt derselben 
nicht noch durch die Gegenwart anderer Gase vermindert ist — 
ohne Weiteres abzulesen gestattet, wie viel Procente von dem in 
Lösung befindlichen Hämoglobin, im Zustande des Gleichgewichts 


1) G. Hüfner, und R. Külz, „Untersuchungen zur physikalischen Chemie 
des Blutes“, Kolbe’s Journal f. pr. Chemie. Bd. 28. S. 256—269. 

2) „Ueber die Vertheilung des Blutfarbstoffs zwischen Kohlenoxyd und Sauer- 
stoff; ein Beitrag zur Lehre von der chemischen Massenwirkung“. Kolbe’s Journal 
f. pr. Chemie. Bd. 30. S. 68— 84. 
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der Lösung mit der darüber befindlichen Atmosphäre, an Kohlen- 
oxyd und wie viel an Sauerstoff gebunden sind. 

Dabei zeigte sich, dass, wenn die Menge des beigemischten 
Kohlenoxydgases nur 0,05 Proc. beträgt, bereits nahezu 30 Proc. 
(genauer 27,90 Proc.) des vorhandenen Hämoglobins an das gefähr- 
liche Gas gebunden und damit functionsunfähig gemacht sind. Die 
Curve lehrt ferner, dass bei 0,3 Proc. Kohlenoxydgehalt, — einem 
solchen wie ihn z. B. Benedicenti in den höheren Theilen des 
Tunnels, nahe am Gewölbe desselben, fand!) —, schon 70 Proc. 
und endlich dass, im Falle die Luft ebensoviel Kohlenoxyd wie 
Sauerstoff enthielte, — und das würde eintreten bei einer Zumischung 
von 17,33 Proc. Kohlenoxyd zur normalen Atmosphäre — etwa 
99,40 Proc. Hämoglobin, also etwa der gesammte Hämoglobinvorrath, 
für die Athmung verloren wären. 

In der erwähnten Abhandlung?) wurde auch an einem aus- 
führlichen Beispiele gezeigt, dass es leicht gelingt, den Kohlenoxyd- 
gehalt eines Leuchtgases, nach passender Vermischung desselben 
mit Luft und nach dem Schütteln des Gemisches mit verdtinntem 
Blut, durch spectrophotometrische Untersuchung des letzteren genau 
zu bestimmen. 

Als Temperatur, bei der jene früheren Versuche ausgeführt, 
d. h. bei der die verschiedenprocentigen Gasgemische mit der 
Hämoglobinlösung geschüttelt wurden, war um der Bequemlichkeit 
willen eine solche von 10° gewählt worden. Wenn auch nicht sehr 
wahrscheinlich, so war es doch immerhin möglich, dass sich die 
erwähnte Curve bei höherer und zwar gerade bei Körpertemperatur 
etwas anders gestalten würde. 

Ich habe deshalb die ganze Untersuchung von Neuem aufge- 
nommen und als Versuchstemperatur dieses Mal eine solche von 
37,50 gewählt. Diese Wiederaufnahme schien mir um so mehr 
angezeigt, als 1. die eminent praktische Wichtigkeit der ganzen 
Frage durch die oben erwähnten Unglücksfälle in den italienischen 
Eisenbahntunnels neuerdings sehr drastisch illustrirt und als mir 2, die 
genaue experimentelle Untersuchung durch die seitherige Verfeinerung 
der speotrophotometrischen Methoden und durch die zweekmässigeren 
gasometrischen Hülfsmittel, die mir jetzt zu Gebote stehen, sehr 
wesentlich erleichtert war. 


1) Siehe Nr. 23 der Luftproben in der S. 18 des Mosso’schen Werkes mit- 
getheilten Tabelle. 
2) а.а. О. 5. 80%. 
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Theoretische Voraussetzungen und Methode der Unter- 
suchung. 


Schüttelt man eine Lösung von Hämoglobin, sei diese sauer- 
stoffhaltig oder sauerstofffrei, in einem abgeschlossenen Glasgefässe 
mit einem aus Sauerstoff und Kohlenoxydgas bestehenden Gasge- 
mische, so wird jedes der beiden Gase alsbald einen Theil des 
vorhandenen Farbstoffs an sich reissen, je nach der Masse, in der 
es selbst vertreten, und nach der Grösse einer specifischen Constante 
(„Reactionsgeschwindigkeit“), die ihm eigenthümlich ist. Wenn dies 
geschehen, wird chemisches Gleichgewicht bestehen, das sich durch 
die Gleichung ausdrücken lässt: 

Куо, == Куо (1) 
worin Ve und vo die in der Volumeinheit (= 1 ecm) gelösten Mengen 
Kohlenoxyd bez. Sauerstoff, be und h, die in der gleichen Volum- 
einheit gelösten Gewichtsmengen Kohlenoxydhämoglobin und Oxy- 
hämoglobin und k und k’ die oben erwähnten specifischen Con. 
stanten bedeuten. 

Sollen wir den Sinn der Gleichung mit Worten ausdrücken, so 
dürfen wir sagen: „Chemisches Gleichgewicht wird bestehen, wenn 
die chemische Wirkung, welche die gelöste Kohlenoxydmenge, v., 
in der Zeiteinheit auf die gelöste Oxyhämoglobinmenge, h,, ausübt, 
ebenso gross ist, wie die umgekehrte, welche die gelöste Sauerstoff- 
menge, v., ebenfalls in der Zeiteinheit auf die gelöste Kohlenoxyd- 
hämoglobinmenge, he ausübt“, oder wir können auch sagen: 
„Chemisches Gleichgewicht wird bestehen, wenn die Geschwindig- 
keiten der beiden entgegengesetzt verlaufenden Reactionen gleich 
gross sind.“ 

Geben wir der Gleichung (1) die Form 

k Vo ho 


ks he 
und setzen wir weiter für e kurzweg das Zeichen x, so erhalten 
wir den bequemen Ausdruck 


ү ho 
х == = e (2) 





in welchem sich rechts vom Gleichheitszeichen lauter veränderliche 
Grössen befinden, die einer genauen quantitativen Bestimmung 
zugänglich sind, und worin x eine constante Grösse ist; denn da 
k und k’ der obigen Definition gemäss constante Grössen sind, so 
muss ja auch x eine solche sein. 
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Den Werth von x experimentell genau festzustellen, ist für 
unsern Zweck die nächstliegende Aufgabe; denn kennt man erst 


с 


diesen, so lässt sich für jeden beliebigen Werth des Quotienten ге auch 


о 


sogleich der Werth des Quotienten с; d. i. das Verhältnis an- 


geben, in welchem Kohlenoxydhämoglobin und Oxyhämoglobin neben 
einander in Lösung vorhanden sind. 

Es wurde oben bemerkt, dass die Zeichen v, und v, die Sauer- 
stoff- bez. Kohlenoxydmengen bedeuten, die in der Volumeinheit der 
Lösung gasförmig absorbirt enthalten sind. Nun ist ja die absolute 
Menge jedes der beiden absorbirten Gase 1. durch den bezüglichen 
Absorptionscoefficienten, 2. durch den Partiardruck bestimmt, welchen 
das einzelne als Componente des tiber der Lösung befindlichen Gas- 
gemisches ausübt. Bezeichnet man also den Absorptionseoäffieienten 
des Kohlenoxyds für die Lösung von der Temperatur t mit act, 
denjenigen des Sauerstoffs entsprechend mit aot, ferner den Partiar- 
760’ 
a so ist die absolute Menge des von 1 cem der Hämoglobin- 


druck des Kohlenoxyds mit denjenigen des Sauerstoffs mit 


lösung!) bei der Temperatur t absorbirten Kohlenoxydgases, v., 


Oct « d 
760 ` 


Temperatur absorbirten Sauerstoffs, vo, = 





diejenige des in der Volumeinheit der Lösung bei gleicher 


ао. бо, 
760 

Nun kommt es in unserer Gleichung (2) gar nicht auf die 
absoluten Werthe von v, und v,, sondern nur auf den Werth des 
Verhältnisses — an. Um aber dieses zu bestimmen, ist, da der 

о 

Partiardruck eines Gases dem Procentgehalte des Gemisches an 
diesem Gase proportional, die Messung des Druckes überflüssig, und 
es genügt ausser der Kenntniss der Absorptionscoäfficienten die Er- 
mittelung der procentischen Zusammensetzung, die das Gasgemisch 


1) Ist die Lösung des Blutfarbstoffs genügend verdünnt, so dünn z. B., dass 
ihre Concentration, d.i. die Menge der in 1 ccm enthaltenen festen Substanz in 
Grammen, höchstens = 0,001, so darf man die bezüglichen Absorptionscoöfficienten 
ohne wesentlichen Fehler gleich denen für reines Wasser setzen. — Eine so ver- 
dünnte Lösung, die sich am einfachsten durch 100—120fache Verdünnung von 
defibrinirtem Rinderblut herstellen lässt, wird man zweckmässig auch deshalb 
wählen, weil sie ohne Weiteres tauglich für die spectrophotometrische Unter- 
suchung ist. 
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dann besitzt, wenn es durch einige Minuten anhaltendes Schütteln 
mit der Lösung mit dieser in’s Gleichgewicht gesetzt worden ist. 
Man hat alsdann anstatt 





Ce 
ж; _ ©“ 760 _ act: Oe 
Vo Oo Got ` Co 
Qot `° 760 
die Gleichungen 
Po 
Vo "TI 100 аш: р 
Vo Po Got ` ро’ 
"a 100 


worin тов und Ze den Procentgehalt des Gasgemisches an Koblen- 


oxyd bez. Sauerstoff bedeuten. 


Um dies Alles zu erreichen, bringt man die verdünnte Blut- 
oder Hämoglobinlösung, ebenso wie das kohlenoxydhaltige Gas- 
gemisch, am besten in einen Apparat, der aus 2 gläsernen Kugeln 
besteht und sich mit Hülfe eines an die eine derselben ange- 
sehmolzenen und mit einer Metallfassung armirten Röhrenstückes 
leicht mit einem Manometer in Verbindung setzen lässt. 

Der ganze Apparat ist durch Hähne verschliessbar; auch sind 
die beiden Kugeln, deren jede etwa 200 com fasst, von einander 
durch einen Glashahn getrennt, der mit einer möglichst weiten Boh- 
rung (= 6 mm Querdurchmesser) versehen ist. Die eine der Kugeln, 
diejenige, die sich mit dem Manometer vereinigen lässt, dient zur 
Aufnahme des Gasgemisches, die andere zur Aufnahme der Flüssig- 
keit. Der ganze Apparat wird nach der Fiillung in einen grossen 
Wasserständer, dessen Temperatur constant auf 37,50 erhalten wer- 
den kann, eingesenkt, und nachdem der Hahn zwischen der Gas- 
und der Flüssigkeitskugel geöffnet worden, mehrere Minuten tttehtig 
hin- und hergeschüttelt, wobei Flüssigkeit und Gas gentigend mit 
einander in Berührung kommen. Nachdem dies geschehen, wird der 
Apparat mit dem Manometer verbunden und der Stand, den das Queck- 
silber in diesem einnimmt, notirt. Hierauf wird der Kugelapparat 
wieder vom Manometer gelöst und von Neuem geschüttelt. Dieses 
abwechselnde Schütteln und Wiederverbinden des Apparates mit dem 
Manometer wird so lange fortgesetzt, bis eine Veränderung im Stande 
des Quecksilbers nicht mehr bemerkbar ist. In diesem Momente ist 
der Gleichgewichtszustand hergestellt 1. zwischen den Gasen inner- 
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halb und ausserhalb der Flüssigkeit, 2. zwischen den absorbirten 
Gasmengen und den bezüglichen Verbindungen des gelösten Farb- 
stoffe. 

Nunmehr schöpft man eine hinreichend grosse Gasprobe für die 
Analyse, und am Ende entnimmt man mehrere Flüssigkeitsproben für 
die speetrophotometrische Untersuchung. 

Wie man den Kugelapparat nach einander mit der Lösung und dem 
Gasgemische füllt, und wie man die Gasprobe zum Zwecke der Analyse 
schöpft, das Alles ist schon mehrfach an anderer Stelle!) beschrieben 
worden. Es sei deshalb hier auf jene Stellen verwiesen. Nur über die 
Anfertigung der verschieden-procentigen Gasgemische sei hier Einiges mit- 
getheilt. 

Da eine genaue Analyse des Gases erst am Ende des Versuches noth- 
wendig ist, so genügt es, ftir jeden Versuch oder für jedes Versuchspaar 
sich ein Gasgemisch herzustellen, dessen Procentge- 
halt an Kohlenoxyd man nur annähernd kennt. Man 
benutzt dazu ein Ehrenberg’sches Quecksilbergaso- 
meter?) von circa 3 Liter Inhalt und beistehend ge- 
zeichneter Form (s. Fig. 1), das man sich in der Weise 
aichen kann, dass man bei verschlossenem unteren 
Tubulus und oben geöffnetem Hahne nach und nach ge- 
messene Mengen von Wasser in das seitliche Eingussrohr 
einfliessen lässt und jedes Mal den Stand des Wassers an 
einer Millimeterskala beobachtet, die auf das Einguss- 
rohr aufgeklebt ist. Dabei ist aber vorausgesetzt, dass 
sich schon so viel Wasser im Gasometer befand, dass 
es bis zu dem an der Biegung des Eingussrohres be- 
findlichen Theilstriche 0 der Skala hinanreichte. Hätte 
man nun zuerst 2 Liter Wasser eingefüllt und stände 
dabei das Wasser im Seitenrohre beim Theilstriche 169, so würde es viel- 
leicht nach dem Eingiessen von 700 ccm beim Theilstriche 218, nach dem 
Zufügen von 50 ccm bei 226, nach abermaligem Zufügen von 50 ccm bei 
238, nach dem Zusatze von noch 25 ccm bei 250, und wenn endlich noch 
21 ccm Wasser aufgegossen wären, wobei dann die Flüssigkeit im Innern 
des Gasometers bis an den Hahn reichte, bei 310 stehen. Hätte weiter 
die Ausmessung des Seitenrohres ergeben, dass eine Länge desselben von 
100 mm einem durchschnittlichen Inhalte von 6,7 ccm entspricht, so wür- 
den, wenn das Wasser im Seitenrohre bei 169 mm steht, im Inneren des 
Gasometers 2000— (169 >< 0,067) == 1988,7 ccm Wasser, vom Nullpuncte 
der Skala ab gerechnet, enthalten sein. 

Führt man nun die Messung für die anderen oben angegebenen 
Wasserhöhen in dieser Weise weiter durch, so erhält man für die einander 
entsprechenden Werthe folgende kleine Tabelle: 





1) Zeitschrift f. physiol. Chem. BJ. XII. S.568ff. — Siehe auch Archiv f. 
Anatomie u. Physiologie. 1894. Physiol. Abthlg. S. 130. 

2) Solche Gasometer liefert jetzt jede Glasfabrik in verschiedenen Grössen. 
Vgl. die Cataloge von Greiner u. Friedrichs in Stützerbach in Thüringen. 
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Stand des Wassers im | Wassergehalt im Innern 


Eingussrohr bei des Gasometers 





169 mm 1988,7 cc 
218 = 2685,4 = 
226 = 2734,9 = 
238 = 2784,1 = 
250 = 2808,2 = 
310 = | 2825,2 = 


Mit Hülfe einer solchen Tabelle ist es nun leicht, sich Gasgemische 
aus Kohlenoxyd und Sauerstoff von jedem gewtnschten Verhältniss an- 
nähernd genau herzustellen. An Stelle des Wassers benutzt man dann nur 
Quecksilber als Sperrflüssigkeit. 

Das von mir gebrauchte Kohlenoxydgas wurde aus ameisensaurem 
Natrium durch Erwärmen mit concentrirter Schwefelsäure bereitet, der 
Sauerstoff aber direct einem der käuflichen, mit comprimirtem Sauerstoff 
gefüllten Stahlcylinder entnommen. Das in diesem enthaltene Gas bestand 
laut Analyse aus 

Sauerstoff . . . 98,34 Proc. 
Kohlensäure . . 0,22 +» 
Stickstoff . . . 1,44 в 

Der Kohlenoxydgehalt der angewandten Gemische schwankte zwi- 
schen 0,61 und 3,19 Proc., der Sauerstoffgehalt zwischen rund 95 und 
98 Proc. Geringe Aenderungen des letzteren sind bei der erstaunlich 
tiberlegenen Reactionsgeschwindigkeit des Kohlenoxyds von unwesent- 
lichem Einfluss auf den Werth der Constante x. Eine einfache Rechnung 
vermag, wie aus Späterem hervorgehen wird, zu zeigen, dass eine Ver- 
minderung des Sauerstofigehaltes um 2 Proc. den Werth von x nur um 
höchstens 2 Einheiten in der 4. Decimale zu erhöhen im Stande ist. 

In Betreff der Analyse der am Schlusse jedes Versuchs geschöpften 
Gasprobe sei noch mitgetheilt, dass der geringe Kohlenoxydgehalt der- 
selben, bei Gegenwart des grossen Ueberschusses an Sauerstoff, nach Zu- 
satz einer zur Bindung des sämmtlichen Sauerstoffs unzureichenden Menge 
von Wasserstoff durch Verpuffung und durch nachherige Absorption der 
gebildeten Kohlensäure mit 7procentiger Natronlauge nach Bunsen 
bestimmt wurde, dass aber aus dem Gase, ehe es überhaupt in das 
Eudiometer gelangte, vorher jegliche Spuren etwa vorhandener Kohlensäure 
durch eine Kalikugel entfernt waren. 


Die Bestimmung des Quotienten л also des Verhältnisses des 


gebildeten Kohlenoxydhämoglobins zum vorhandenen Oxyhämoglobin, 
geschieht am Ende durch die speotrophotometrische Unter- 
suchung der Lösung. 

Ueber das Princip und die Anwendung der Speotrophoto- 
metrie zu dem vorliegenden Zwecke hat in diesem Archive bereits 
vor 10 Jahren Dreser!) berichtet. Ich will hier zum Verständniss 


1) Dieses Archiv. Bd. 29. S. 119—134. 1892. 


Ueber die Vertheilung des Blutfarbstoffs zwischen Kohlenoxyd u. Sauerstoff. 95 


des Ganzen nur an die Thatsache?) erinnern, dass die Lichtstärken 
und deshalb auch die „Extinetionscoeffieienten* der verschiedenen 
Regionen des Oxyhämoglobinspeotrums — welches auch die Concen- 
tration der angewandten Lösung sein möge — doch stets in dem- 
selben Verhältnisse zu einander stehen; dass z. B., wenn man den 
Extinotionscoäffisienten der hellen Zwischenregion zwischen den 
Wellenlängen 554 und 565 uu mit e und den Extinctionsco&ffieienten 
der dunkelsten Partie des breiteren Absorptionsstreifen, speciell zwi- 


El, 
schen 531,5 und 542,5 uu, mit e’, bezeichnet, der Quotient - —— stets 


den Werth 1,578 besitzt. Genau das Gleiche gilt für das E 
jedes anderen Farbstoffs, der sich allein in Lösung befindet und unter 
dem Einflusse des Lichts keine Veränderung erleidet; so namentlich 
auch für das Spectrum des Kohlenoxydhämoglobins. Nun ist zwar 
das letztere dem ersten Anscheine nach dem des Oxyhämoglobins fast 


gleich, allein der photometrische Quotient Fr worin &, und & die 


Extincetionscoäfficienten des Kohlenoxydhämoelöhins in den gleichen 
Spectralregionen, wie oben beim Oxyhämoglobin, bedeuten, hat einen 
von dem Quotienten des Oxyhämoglobins wesentlich verschiedenen 
Werth, nämlich den Werth 1,095. Sind nun in einer Lösung zugleich 
beide Farbstoffe enthalten, so werden sich ihre Speetren tiber einan- 
der lagern, und der Werth des Verhältnisses der beiden Extinctions- 


coëfficienten, —, die man durch Photometrie der gleichen Gegenden 


des gemischten Spectrums findet, wird sich zwischen den Zahlen 1,578 
und 1,095 bewegen. Er wird sich um so mehr der ersten Zahl nähern, 
je mehr Oxyhämoglobin, und um so mehr der zweiten, je mehr 
Kohlenoxydhämoglobin neben dem anderen in Lösung ist. „Es wird 
demnach eine gesetzmässige Beziehung bestehen zwischen dem Werthe 


des Quotienten = und dem jeweiligen Verhältnisse, in welchem die 


vorhandenen Mengen beider Farbstoffe sich zur Zahl 100 ergänzen“, 
und es muss sich also auch eine Tabelle berechnen lassen, in wel- 
cher jedem einzelnen Werthe des genannten Quotienten, der zwischen 
den Zahlen 1,578 und 1,095 liegt, ein solcher für jenes wechselnde 
Verhältniss entspricht. 

Ich habe eine solche Tabelle vor einigen Jahren 2) berechnet und 
mich derselben bei der vorliegenden Untersuchung mit Vortheil bedient. 


1) Vgl. meinen Aufsatz: „Ueber die gleichzeitige quantitative Bestimmung 
zweier Farbstoffe im Blute mit Hülfe des Spectrophotometers“ im Archiv f. Anatomie 
und Physiologie. Physiol. Abthig. 1899. 5. 39 — 48. 2) а.а. О. 5. 48. 
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Um während der Untersuchung mit dem Photometer vor jeglicher 
Aenderung durch etwaige Diffusion und Dissociation gesichert zu 
sein, werden die Lösungsproben aus dem Kugelapparate am besten 
direct in Absorptionszellen !) übergedrängt, die sich durch Hähne 
verschliessen lassen. 


Ehe ich nun die Resultate aller einzelnen Versuche kurz zu- 
sammenfasse, mag an einem bestimmten Beispiele gezeigt werden, wie 
der Werth von x jedesmal aus den Daten eines Versuchs berechnet 
wurde. Ich wähle dazu den Versuch vom 18. Januar dieses Jahres. 

Die Temperatur, bei der die Lösung bis zum Gleichgewichte 
mit dem Gasgemische geschüttelt wurde, betrug 37,5%. — Die Con- 
centration der Lösung war 0,0014. Der Absorptionsco&fficient 
einer solchen für Kohlenoxyd, as, hat bei dieser Temperatur den 
Werth 0,015827, derjenige für Sauerstoff, a,, den Werth 0,02378.2) 

Laut Analyse bestand das am Ende dem Kugelapparate entnom- 
mene, mit Kalikugel behandelte Gas aus: 


Kohlenoxyd . . 3,18 Proe. 
Sauersto ‚ . 95,44 
Stickstoff. . . 1,38 


| 100,00 
Daraus ergiebt sich für den Quotienten 
Ve Ge De 0,01827.3,18 
spe DÉI Werth 5 02378.95,44 
Die speetrophotometrisohe Untersuchung der ersten Probe 
lieferte für €’ den Werth 1,07560 
= & = = 0,93608 


also für £ die Zahl 1,149. 


Die Untersuchung der zweiten Probe gab 
€! = 1,07760 
€ = 0,93608 


4 
demnach — == 1,151. 


Das Mittel aus beiden Quotienten, == 1,150, entspricht aber nach 


1) Vgl. Zeitschrift f. physiolog. Chemie. 1879. Bd. 3. 8. 1. — Ferner Archiv 
f. Anatomie u. Physiologie. 1901. Physiol. Abthig. Suppl. S. 193 ff. 

2) Beide Werthe sind aus Winkler’s Zahlen durch gradlinige Interpolation 
gewonnen. Vgl. physikalisch-chemische Tabellen von Landolt u. Börnstein. 
2. Aufl. Berlin 1894. S. 256—257. — Wegen der Annahme dieser Zahlenwerthe 
überhaupt vergleiche die oben auf 8. 91 gemachte Anmerkung. — 
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der oben erwähnten Tabelle einem Verhältniss von 83,84 Proc. Kohlen- 
oxydhämoglobin zu 16,16 Proc. Oxyhämoglobin. Also ist 
һ„ __ 16,161) 


, ‚he 83,84 
Wir haben somit h, 


x = 7-" — 


Vo be 
0,01827 . 3,18 . 16,16 
0,02378 . 95,44 . 83,84 
= 0,00493. 
Folgende Tabelle enthält die Resultate sämmtlicher neuen Ver- 
suche, angeordnet nach wachsendem Kohlenoxydgehalt der ange- 
wandten Gasgemische. 

















Versuchs- Kohlenoxyd- | 
nummern procente € 
1. 0,61 0,00501 
2. 0,66 0,00501 
3. 1,098 0,00485 
4. 1,240 0,00550 
5. 1,257 0,00530 
6. 1,50 0,00460 
1. 1,66 0,00470 
8. 1,77 0,00510 
9. 1,84 0,00480 
10. 3,18 0,00493 
11. 3,19 0,00576 
Mittel = 0,00501 


Es ist gewiss bemerkenswerth, dass die neuen, mit verbesserten 
Hilfsmitteln, bei 37,5% und nach modifieirter Methode angestellten Ver- 
suche fast genau denselben Mittelwerth für die gesuchte Constante ge- 
liefert haben, wie jene früheren, die vor 18 Jahren ausgeführt worden 
sind; denn damals wurde für x als Mittelwerth aus 14, freilich mehr von 
einander abweichenden Zahlen die Zahl 0,00506, gültig für die Tem- 
peratur von 10°, gefunden. 

Wir setzen daher den Werth von x jetzt ein für alle Mal 
== 0,005 fest. 

Mit Hilfe dieser Zahl lässt sich nun die Vertheilung des gelösten 
Blutfarbstoffs zwischen Kohlenoxyd und Sauerstoff für jedes mög- 
liche Verhältniss, in welchem die beiden Gase in der Lösung des 
Farbstoffs absorbirt oder frei in der tiberstehenden Atmosphäre vor- 
handen sein können, berechnen. 

1) Nach der S. 90 gegebenen Definition bedeuten die Zeichen ho und boyaller- 
dings nur die in der Volumeinheit der Lösung vorhandenen Oxyhämoglobin- und 
Kohlenoxydhämoglobinmengen in Grammen. Diese, im vorliegenden Falle jeden- 
falls sehr kleinen, Mengen müssen aber zu einander im gleichen Verhältnisse 
stehen, wie 16, 16 zu 83, 84. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 1 
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Um dies bequem zu können, setzt man den Gesammtvorrath an 
Farbstoff = 100, und bezeichnet man die Menge des Kohlenoxyd- 
hämoglobins mit x, so dass dann 100—x die Menge des Oxyhämo- 





globins bedeutet. Statt Jo können wir nunmehr schreiben -VVTI 9-2 
о 
und erhalten so 
100 — 
= Ye e х, (3) 
Vo A 
Aus dieser Gleichung aber finden wir 
100 





oder, wenn wir statt des Quotienten 2. kurz dasZeichen q einführen, 
с 


100 
art ш. 

Ich beschränke mich bei der folgenden Berechnung auf die- 
jenigen Fälle, die allein von praktischer Bedeutung sind, also auf 
diejenigen, wo grössere oder geringere Mengen des gefährlichen Gases 
der uns umgebenden gemeinen Luft zufällig oder absichtlich beigemischt 
sind. Wir denken z. B. unserer Zimmerluft oder der Luft eines Tunnels 
der Reihe nach 0,005, 0,010, 0,025, 0,050 u. s.w. Procente Kohlen- 
oxydgas beigemischt und berechnen für alle diese Fälle zunächst, 
wie gross daneben der Gehalt an Sauerstoff geblieben ist. So er- 
hält man zuerst die unter p. und p, angeführten Zahlenreihen der 


folgenden T Tabelle. 





vo eebe 
Po pai ре Qe Pe СЕКСИ Со Р, vo о Ре d x 
0,0056 | 20959 | 0, ‚00009135 0,49840 5456,0 3,54 
0,010 | 20, VE 0,00018270 | 0,19838 2727,9 6,83 
0,025 20,955 0,00045680 1 0.49831 1091,0 15,50 
0,050 20.950 0,00091350 | 0,49820 545,3 27,00 
0,100 20,939 000182700 | 0,49793 272,5 42,40 
0,200 20,918 0,00365400 | 0,49745 136,1 59,50 
0,300 20,897 0,00548100 | 0.49693 90,7 69,00 
0,400 20,876 | 0,00730800 | 0,49643 67,9 74,66 
0,500 20,855 | 0,00913500 | 0,49593 54,3 18,65 
0,600 20834 | 0,01096200 | 0,49542 45,2 81,51 
0,700 20,813 0,01279000 | 0,49492 38,7 83,79 
0,800 | 20,792 | 0,01462000 | 0,49442 33,8 85,54 
0,900 20,771 0201644000 | 0,49393 30,0 86,96 
1,000 | 202750 0,01627000 | 0,49343 97,0 88,10 
1,250 | 20,698 0,02284000 | 0,49220 21,6 90,25 
1,500 , 20,646 | 0.02741000 | 0,49097 17,9 91,78 
1,750 | 20,593 | 0,03197000 ı 0,48970 15,3 92,89 
2,000 20,541 003654000 | 0.48846 | 13,4 93,72 
2 | Кз} | ы; Еа 
17,330 | 17,330 | 0,41210000 | 0,31660 | 1,3 99,35 
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Die 3. Reihe der vorstehenden Tabelle enthält unter dem Zeichen 
асре йіе КоШепохуйргосепќе der Luft, multiplieirt mit dem Absorp- 
tionsco@fficienten des Kohlenoxyds für Wasser von 37,5° = 0,01827, 
die 4. Reihe die Producte aus dem entsprechenden Absorptionscoëf- 
ficienten des Sauerstoffs und den Sauerstoffprocenten der vergifteten 
Luft. In Reihe 5 finden sich die zugehörigen q-Werthe, und end- 
lich in der 6. Reihe, unter x, die entsprechenden Procente an Kohlen- 
oxydhämoglobin, die jedesmal gebildet sind. 
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Procentgehalt der Atmosphäre an Kohlenoxydgas. 

Fig. 2. 


“ Die beigefügte Curventafel dient zur unmittelbaren Veranschau- 
lichung des Zusammenhanges zwischen dem Kohlenoxydgehalte der 
Luft und der Menge der gebildeten Kohlenoxydverbindung des Blut- 
farbstoffs. | 

In der letzten Tabelle ist namentlich die unmittelbare Neben- 
einanderstellung der 5. und 6. Reihe chemisch wie physiologisch 
lehrreich. Sie bringt am deutlichsten die Ueberlegenheit über den 
Sauerstoff zum Ausdruck, die dem Kohlenoxydgase im Kampfe um 
den Besitz des Hämoglobins zukommt. Man sieht z. B., dass, wenn 
bei einem Kohlenoxydgehalte der Luft von nur 0,05 Proc. die Menge 
des von der Lösung absorbirten Sauerstoffs anch 545 Mal grösser als 
die absorbirte Kohlenoxydmenge ist, doch bereits 27,0 Proc. des vor- 
handenen Hämoglobins, ja dass, wenn sie selbst mehr als 1000 Mal 
(1091) во gross ist, immer noch 15,5 Proc. davon von dem giftigen 
Gase mit Beschlag belegt sind. — 


Gesammtmenge an Blutfarbstoff. 


VI. 


Aus dem pharmakologischen Institut zu Heidelberg. 


Ueber die Undurchgängigkeit der Lunge für Ammoniak. 
Von 
R. Magnus. 


Beiintravenöser Injection bewirken schon geringe Mengen von Am- 
moniak lebhafteste Erregung der Athmung, Krämpfe und Cireulations- 
änderungen durch Reizung des Centralnervensystems (Funke u. 
Deahnat!), Böhm u. Lange?). Um so mehr musste eine Beob- 
achtung Knoll’s°) auffallen, dass bei tracheotomirten und vago- 
tomirten Thieren, bei denen also Reflexe durch sensible Reizung 
der Luftwege ausgeschlossen waren, auch durch länger dauernde 
Einathmung concentrirter Ammoniakdämpfe keine Symptome, be- 
sonders keine Respirationsänderungen erzeugt wurden. Knoll, der 
hauptsächlich tiber die Reflexe von den Luftwegen auf die Athmung 
experimentirte, scheint aus diesen Versuchen damals geschlossen zu 
haben, dass die Ammoniakwirkung im Wesentlichen durch sensible 
Erregungen reflectorisch bedingt sei. Wir wissen heute, dass das 
nicht richtig ist. Es bleibt deshalb nur die Erklärung übrig, dass das 
Ammoniak in den Knoll’schen Versuchen gar nicht oder nur in 
geringer Menge aus der Athmungsluft ins Blut aufgenommen worden 
ist. Ich habe zur Aufklärung dieser Verhältnisse eine Reihe von 
Versuchen ausgeführt, und diese haben ergeben, dass in der That 
die Lunge für gasförmiges NHs undurchgängig ist. 

Es ist bekannt, wie ausserordentlich schnell die Aufnahme und 
Abgabe gasförmiger Substanzen in der Lunge erfolgt. Das lehrt 
‚ausser den Vorgängen bei dem normalen respiratorischen Gaswechsel 
besonders das blitzartige Einsetzen der Symptome nach Inhalation 
von Blausäure, und das Gleiche ergiebt sich für die Ausscheidung 

1) Funke u. Deahna, Pflüger’s Arch. 9. 416. 1874. 


2) Böhm u. Lange, Arch. f. exp. Path. u, Pharm. 2. 364. 1874. 
3) Knoll, Sitzungsber. d. Wien, Akademie II 68. 245. 1873. 
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von Gasen in dem bekannten Vorlesungsversuch, bei welchem nach 
Injection von H2S-Wasser in die Jugularis die Schwärzung eines 
vor die Trachealcanüile gehaltenen Bleipapiers momentan auftritt. 
Um so deutlicher sind die Unterschiede, wenn man hiermit das Ver- 
halten des Ammoniaks vergleicht. 

Es wurde zunächst der Кпо1 веће Versuch wiederholt: 


Einem Kaninchen wurde eine tiefe Trachealfistel angelegt und beide 
Vagi am Halse durchschnitten. Das Thier athmete darauf durch Müller’sche 
Ventile. Das Inspirationsventil war mit starker Ammoniaklösung (70 g 
NH3 im Liter), das Exspirationsventil mit H2S04 beschickt. Trotzdem 
nun das Thier 3 Minuten lang diese starken NH;3-Dämpfe einathmete, 
traten weder Krämpfe noch Aenderungen der Athmung ein. Nur ver- 
mehrte Secretion der Schleimhäute machte sich durch das Auftreten von 
Trachealrasseln bemerkbar. Darauf wurde das Inspirationsventil gewechselt 
und statt mit NH3 mit Schwefelwasserstoff gefüllt. Der Erfolg war, dass 
bereits 5 Seeunden nach Beginn der H2S-Inhalation heftigste Krämpfe, 
und nach weiteren 15 Secunden der Exitus eintrat. 


Hieraus ergiebt sich, dass bei der Inhalation von NH3-Dämpfen 
entweder gar nichts oder nur ganz geringe Mengen des giftigen Gases 
von den Lungen ins Blut aufgenommen werden. | 

Um aber zu erkennen, ob wirklich gar kein NH; durch die 
Alveolarwände hindurchtreten kann, war es nöthig, den umgekehrten 
Weg einzuschlagen und das Auftreten, resp. Nichtauftreten von NH; 
in der Exspirationsluft bei Anwesenheit freien Ammoniaks im Lungen- 
blute zu untersuchen. 

Dass die normale Exspirationsluft frei von NH; ist, wurde durch 
vielfältige Untersuchungen festgestellt. Noch in jüngster Zeit konnte 
Formánek t!) zeigen, dass, wenn man Zersetzungsvorgänge an den 
Schleimhäuten durch sorgfältige Reinigung ausschliesst, die Aus- 
athmungsluft keine Spur von NH; enthält. Weiter geben Schiffer), 
sowie Böhm u. Lange?) an, dass nach intravenöser Einfuhr von 
Ammoniaksalzen kein NH; exhalirt wird. Salaskin‘) sah bei 
Hunden mit Eck’scher Fristel zu Zeiten, wo der Ammoniakgehalt 
des Blutes erhöht war, kein NH; in der Athmungsluft erscheinen, und 
Biedlu. Winterberg?) vermissten es ebenso in der Exspirationsluft 
eines Hundes, dem caustisches Ammoniak in kleiner Menge intravenös 
eingeführt war. Aus diesem Nichtauftreten des Gases schlossen 
Böhm und Lange, sowie Biedl-und Winterberg, dass das NH; 


1) Formánek, Arch. f. Hygiene. 38. 1. 1900. 

2) Schiffer, Berl. klin. Wochenschr. 1872. Nr. 42. 

3) а. а. О. 

4) Salaskin, Z. f. physiolog. Chem. 25. 463. 1898, 
5) Biedl u. Winterberg, Pflüger’s Arch. 88. 140. 1901. 
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im kreisenden Blut fest gebunden sei, da es ja sonst nothwendig 
exhalirt werden müsse, und erstere konnten in der That zeigen, dass 
nach Einfuhr von kohlensaurem Ammoniak erst bei Erwärmung 
auf 80° das NHs aus dem Blute frei wurde. 


Da demnach die normale Exspirationsluft ammoniakfrei ist, so 
musste sich ein etwaiger Durchtritt dieses Gases durch die Lunge 
mit Leichtigkeit. nachweisen lassen. Man musste nur dafür sorgen, 
dass wirklich freies NHs in dem Blute vorhanden ist, welches durelı 


die Lungencapillaren kreist, und dann die Ausathmungsluft unter- 
suchen. 


Letztere Bedingung glaube ich in den nachfolgend geschilderten 
Versuchen erfüllt zu haben: 


Kaninchen 1000 g athmet mittels einer Trachealcanile durch 
Müller’sche Ventile, von denen das Exspirationsventil mit Nessler's 
Reagens beschickt wird. Unter Vermeidung von Ammoniakverdunstung 
wird eine Spritze an die Jugularis angeschlossen, welche 5 ccm 0,35 Proc. 
kaustisches Ammoniak in Kochsalzlösung enthält. 

3h 58 m. Injection von 5 ccm. — Nessler’s Reagens bleibt 
ungetrübt. 

4 h. Zweite Injection von 5 ccm derselben Lösung, zuerst langsam, 
dann sehr schnell. Erregung und beschleunigte Athmung. Reagens 
ungetrübt. 

4h. 5m. Injection von 1 cem starker NH3-Lösung (7 Proc.). 
Darauf noch 4 Respirationen, dann Exitus. Das Reagens im Ventil 
bleibt vollständig ungetrübt. 

Bei der Section findet sich die Lunge scharlachroth verfärbt. Beim 
Anschneiden der grossen Gefässe zeigt das Blut starken NH3- 
Geruch. Darüber gehaltenes Lakmuspapier färbt sich blau. 

Wenn auch dieser mehrfach mit gleichem Resultat wiederholte 
Versuch schon beweist, dass bei der Anwesenheit von freiem NH; 
im Blute trotzdem die Ausathmuugsluft davon frei bleibt, so suchte 
ich doch noch nach einer Anordnung, bei welcher der Zutritt freien 
Ammoniaks zu dei Lungencapillaren noch sicherer und überzeugender 
garantirt wird. Zu diesem Zweoke wurde nach verschiedenen anderen 
Versuchen der Weg eingeschlagen, dass die NH3-Lösung direct in die 
Pulmonalarterie eingespritzt wurde. 

Zu diesem Zwecke wurde dem chloralisirten Thier das Sternum in 
der Mitte gespalten und mit Haken auseinander gehalten, sodass das 
Herz offen dalag. Die künstliche Athmung erfolgte durch einen Blase- 
balg, und die Luft strich zuerst durch mehrere Waschflaschen mit H2SO,, 
um sie von NH; zu befreien. Dann gelangte sie in die Lunge des Thieres. 
Die seitliche Oeffnung an der Trachealcanille, aus der die Exspirations- 


luft entwich, war durch einen weiten Gummischlauch mit einem Ventil 
verbunden, welches mit Nessler’s Reagens gefüllt war. 


{ 
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Um die Empfindlichkeit der Anordnung zu prüfen, wurde zunächst 
das Ventil mit einer Lösung von neutralem essigsauren Blei beschickt 
und etwas H2S-Wasser einem Kaninchen intravenös injicirt. Die 
Schwärzung der Vorlage trat momentan ein. Ebenso entstand in 
einem mit Nessler’s Reagens gefüllten Ventil sofort ein dichter 
Niederschlag, als nur eine Spur NHs-haltiger Luft in die Schlauch- 
leitung eingeführt wurde. 

Zur Illustration der mehrfach angestellten Versuche mag folgen- 
des Beispiel dienen: 

Kaninchen 1810 g, mit 0,6 pro kg Chloralhydrat narkotisirt. 
Künstliche Athmung. Spaltung des Thorax. 

Mit einer Pincette wird die Wurzel der Art. pulmonalis vorsichtig 
in die Höhe gehoben und die Hohlnadel einer 20 ccm haltenden Spritze 
schräg in die Arterie eingestochen, um möglichst Blutung zu vermeiden. 

5h. 47m. Injection von 5 ccm NH; (0,35 Proc.) in die Arteria 
pulmonalis, Heftigste Krämpfe und enorme Athembewegungen. Nessler's 
Reagens absolut klar. 

5 h. 49 m. Injection von 5cem NH;-Lösung. Vorlage bleibt klar. 

5h. 50 m. Injection von 10 ccm. Vorlage bleibt klar. 

Danach Exitus. 3 Minuten nach dem Tode trübt sich die 
Lösung bei andauernder künstlicher Athmung, zuerst langsam, dann 
immer schneller bis zum dicken Niederschlag. Die Section ergiebt, dass 
die Lunge normales Aussehen besitzt und nach dem Herausnehmen 
stark nach NH; riecht. 

Dieser Versuch wurde mehrfach mit dem gleichen Erfolg wieder- 
holt. Er demonstrirt in deutlicher Weise, dass auch bei directer 
Zufuhr freien Ammoniaks in die Lungengefässe kein NH; in die 
Athmungsluft übergeht, er zeigt aber weiter, dass der Widerstand, 
den die Alveolarwände diesem Gas entgegensetzen, nur solange 
dauert, als die Circulation durch die Lungengefässe stattfindet, 
und dass er einige Zeit nach dem Tode erlischt. Und da nun nach 
dem Tode ein Abdunsten von NH; bei künstlieher Respiration 
nachweisbar war, ergiebt sich, dass auch während des Lebens das 
NH; sicher in freiem verdunstungsfähigen Zustand im Lungenblute 
vorhanden war. Trotzdem trat während des Lebens keine Spur von 
Ammoniak durch die Alveolarwand hindurch. 

Die Angaben, welche sich in der Literatur über das Ver- 
schwinden des Ammoniaks aus der Athmungsluft finden, widersprechen 
diesem Befunde nicht. So untersuchte K. B. Lehmann!) die 
Exspirationsluft von Menschen, welche Luft mit 0,3 %o NHs ein- 
athmeten. Er fand, dass 80—90 Proc. des NH; nicht wieder aus- 


1) K.B. Lehmann, Arch. f. Hygiene. 17. 324. 1893. 
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geathmet wurden. Das beruht aber nach Lehmann’s Untersuchungen 
auf der Absorption des Gases an den Schleimhäuten der obersten 
Luftwege, da bei nasaler Athmung Reizsymptome von Seiten des 
Kehlkopfs gering waren, solche von der Trachealschleimhaut voll- 
ständig fehlten. Hier ist also das Gas gar nicht in die Lungen gelangt. — 
Weiter konnte Gast!) inLehmann's Laboratorium feststellen, dass 
aus einer NHs>-haltigen Atmosphäre durch Hunde beträchtliche 
Mengen des Gases zum Verschwinden gebracht werden. Dasselbe 
geschah aber auch durch todte Hunde und durch Wolle, sodass dem 
Haarpelz der Thiere die Hauptrolle bei der Erscheinung zugeschrieben 
werden musste. Gast berechnet die Menge Ammoniak, welche über- 
haupt durch die Athmung höchstens absorbirt sein könnte, auf 
10—20 Proc. der thatsächlich verscehwundenen, nach meinen Versuchen 
ist sie, was wenigstens die Aufnahme durch die Lunge selbst betrifft, 
auf Null zu bewerthen. Aus Gast’s Schilderung ergiebt sich ausser- 
dem, dass seine Hunde trotz mehrstündigen Aufenthalts in der NH3- 
Atmosphäre nur Reizungssymptome von den Schleimhäuten, keine 
Zeichen von Ammoniakvergiftung aufwiesen. 

Man muss daher nach dem vorliegenden experimentellen Material: 

1. dem Fehlen des NH; in der Expirationsluft von normalen und 
ammoniämischen Individuen, 

2. dem Fehlen von Symptomen der allgemeinen Ammoniak- 
vergiftung nach Einathmen von NH;-Dämpfen, 

3. dem Nichterscheinen von NH; in der Athmungsluft bei 
Anwesenheit freien Ammoniaks in den Lungencapillaren 

die Undurchgängigkeit der Alveolarwand für Ammoniak als 
erwiesen betrachten. | 

Lassar?) hat bereits vor längerer Zeit angegehen, dass die 
Lunge für eingeathmete Säure- und Joddämpfe undurchgängig sei. 
Er konnte nach Einathmung von HCl, H:SO., HNOs, HJ weder 
Allgemeinerscheinungen seiner Versuchsthiere, noch Aenderungen 
der Harnaeidität feststellen. Ausserdem trat nach HNO;, HJ und 
J weder HNO; noch J im Harn auf. Diese Versuche sind für die 
Salpetersäure von Spiegel?) nachgeprüft worden, wobei sich ergab, 
dass Einathmung von Salpetersäuredämpfen entgegen den Angaben 
von Lassar Allgemeinerscheinungen bewirkt, dass also eine Auf- 
nahme der Dämpfe statthat, dass aber keine Nitrate im Harn auf- 
treten, vermuthlich weil eine Umwandlung zu NHs oder andren 


1) Gast, Dissertation. Würzburg. 1899. 
2) Lassar, Zeitschr. f. physiolog. Chemie. 1. 165. 1877. 
3) Spiegel, Dissertation. Würzburg 1894 (Kunkel). 
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Verbindungen erfolgt. Für Jod liegen bis jetzt keine weiteren 
Untersuchungen vor. 

Die oben geschilderten Experimente lehren, dass die Lunge 
durchaus nicht wahllos allen Gasen den Durchtritt gestattet. Ebenso 
wie wir am Darm und der Niere feststellen können, dass ihre Wände 
für bestimmte Körper entweder gar nicht oder schwer oder leicht 
permeabel sind, müssen wir auoh der Alveolarwand die Eigen- 
schaft zuschreiben, bestimmten Gasen den Durobhtritt 
zu verwehren. Es ist daher nicht gestattet, die Aufnahme eines 
beliebigen Gases durch die Athmung als a priori sicher anzunehmen 
oder aus dem Nichtauftreten in der Exspirationsluft auf seine 
Abwesenheit im eireulirenden Binte zu schliessen. 


Anmerkung bei der Correctur: Ich habe inzwischen in der zoolo- 
gischen Station in Neapel bei einigen Knochenfischen geprüft, ob ihre Kiemen- 
membran für NHs durchgängig sei. Zu diesem Zwecke wurden die Fische, denen 
der Oesopbagus durch einen eingeschobenen Korkstopfen abgeschlossen war, in 
eine dem Meerwasser isotonische Lösung von NH,CI gesetzt. Darin gingen die 
Thiere in 10—15 ;Minuten zu Grunde. Dieses spricht dafür, dass NHs-Salze 
durch die Kiemen aufgenommen wurden. Da es jedoch sehr schwer zu ent- 
scheiden ist, ob der Stopfen den sehr dehnbaren Oesophagus wirklich wasserdicht 
verschlossen hat, möchte ich diese Versuche noch nicht als abschliessend ansehen. 


ҮП. 


Aus dem pharmakologischen Institut zu Halle а. 8. 


Ueber 
Verschiedenheit von Leuchtgas- und Kohlenoxydvergiftung. 


Von 
Frau Ferchland und Privatdoc. Dr. E.Vahlen, Assistent des Instituts. 


Nach der allgemein verbreiteten Anschauung documentirt sich 
die Leuchtgasvergiftung durch die Symptome, mit denen sie auftritt, 
und durch die Veränderungen, die sie in den Organen und besonders 
im Blute hervorruft, als Kohlenoxydvergiftung. Dieses Gift ist be- 
kanntlich in beträchtlicher Menge im Leuchtgas enthalten. Als 
durchschnittliche Zusammensetzung des Gases wird angegeben !): 
Wasserstoff 45—50 Ргос.; Kohlenwasserstoffe 35 Proc. (und zwar 
32 Proc. Grubengas), Kohlenoxyd 5—8 Proe.; Sauerstoff und Stiok- 
stoff 3—5 Proc.; Kohlensäure 2—3 Proe. Diese Namen und Zahlen 
geben freilich von der wirklichen Zusammensetzung des Gemenges 
durchaus keine richtige Vorstellung, vielmehr handelt es sich ohne 
Zweifel um ein Gemisch von zahllosen versehiedenen Substanzen. 
Von den genannten Bestandtheilen sind bekanntlich Wasserstoff, 
Sauerstoff, Stickstoff und Kohlensäure ungiftig. Das Grubengas 
wurde von Hermann?) sowie Regnault und Villejean’) für voll- 
kommen indifferent erklärt, während Lüssem ?) eine schwach narko- 
tische Wirkung ihm zuschrieb. Von den wenigen Procenten anderer 
Kohlenwasserstoffe, die neben dem Grubengas im Leuchtgas nach- 
gewiesen wurden, sind Aethylen und Acetylen in ihrer Wirkung 
auf den Thierkörper untersucht worden. Das erstere, das im Leucht- 
gas zu 4—5 Proc. enthalten ist, hat zu 70—80 Volumprocent mit 


1) Kunkel, Toxicologie. 324. 1899. 

2) Hermann, Experimentelle Toxicologie. 275. 1874. 

3) Regnault u. Villejean, Compt. rend. d. l’Académie des sciences. 100. 
1024 und 1146. 


4) Lüssem, Inaug.-Diss. Bonn 1885 und Zeitschr. f. klin. Medizin. IX. 397. 
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20 Volumprocent Sauerstoff eingeathmet eine sehr unbedeutend hyp- 
notische Wirkung !). Das Acetylen bewirkt zwar schon bei einem 
Gehalt von 15—20 Volumprocent in der Luft nach einiger Zeit 
Schlaf und Bewusstlosigkeit?), ist aber auch nur in sehr geringer 
Menge (0,06 Proc.) im Leuchtgase enthalten. Schliesslich hat Gruber?) 
den Beweis zu erbringen gesucht, dass die ausser dem Kohlenoxyd 
im Leuchtgas enthaltenen Stoffe so gut wie gar keine gefährlichen 
Wirkungen besitzen, indem er Mäuse in einer Atmosphäre athmen 
liess, die 11 Proc. eines Leuchtgases enthielt, welches mittelst Kupfer- 
ehlorür von Kohlenoxyd befreit war. Die Thiere wurden selbst nach 
stundenlanger Einathmung nur leise betäubt. 

Diese Thatsachen scheinen zu dem Schluss zu berechtigen, 
dass der Giftigkeitsgrad des Leuchtgases ziemlich genau mit seinem 
Gehalt an Kohlenoxyd übereinstimmt, oder anders ausgedrückt, dass 
die Quantität von Leuchtgas, welche erforderlich ist, um eine tödt- 
liche Wirkung hervorzubringen, gerade so viel Kohlenoxyd enthält, 
als von diesem in reinem Zustande nothwendig ist, um die gleiche 
Wirkung hervorzubringen. 

Bei vergleichenden Untersuchungen der Leuchtgas- und Kohlen- 
oxydvergiftung war es uns nun aufgefallen, dass nach ungefähren 
Schätzungen der verbrauchten Gasmengen das erstere sich erheblich 
viel giftiger erwies, als nach seinem Gehalt an Kohlenoxyd zu 
erwarten gewesen wäre. Wir führten daher weitere Experimente 
mit genau abgemessenen Mengen von Leuchtgas und reinem Kohlen- 
oxydgas aus und gelangten zu sehr überraschenden Ergebnissen, die 
mit der allgemein gültigen Anschauung, die wir oben wiedergegeben 
haben, nicht in Einklang zu bringen waren. 

Der Verlauf unserer Experimente war im Einzelnen folgender: 

Ein und dasselbe Versuchsthier (Hund) diente zu je zwei 
Parallelversuchen mit beiden Gasen. Erst liessen wir es eine ab- 
gemessene Menge von dem einen so lange athmen, bis es vollkommen - 
reactionslos dalag, dann unterbrachen wir die Gaszufuhr, so dass 
das Thier wieder zu sich kam und sich vollkommen erholte. Am 
folgenden Tage zwangen wir es dann, unter fast gleichen Bedingungen 
von dem anderen Gase so viel zu athmen, bis der Tod eintrat. 
Die verbrauchten Mengen beider Gase wurden mit einander ver- 
glichen. Das Kohlenoxydgas wurde durch Erhitzen von Oxalsãure 


1) Hermann, Arch. f. Anatomie u. Physiologie. 1864. 535. — Lüssem l.c. 

2) Rosemann, Archiv f. experimentelle Pathologie und Pharmakologie. 
36. 179. 1895. 

3) Gruber, Arch. f. Hygiene. 1883. 168. 
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mit concentrirter Schwefelsäure dargestellt und durch Waschen mit 
Kalilauge vollkommen von Kohlensäure befreit, so dass eg längere 
Zeit durch Barytwasser geleitet, dasselbe nicht trübte. 

Der Versuchsraum, in dem sich das Thier befand, ist ein bereits 
von Harnack!) beschriebener, in die Wand eingemauerter Kasten 
durch ihre ganze Dicke hindurchgehend und auf beiden Längsseiten 
durch Scheiben geschlossen, die genau in der Wandflucht liegen. 
Der Luftraum dieses Kastens beträgt ca. 270 Liter. Die eine Längs- 
wand besteht aus zwei Flügeln, die sich nach Art der Fenster dureh 
Drehwirbel öffnen und schliessen lassen. Die Ränder der Glas- 
thüren sind mit Fries beschlagen, um einen möglichst dichten Ver- 
schluss herzustellen. Der Innenraum des Kastens steht durch 
quadratische Oeffnungen, die durch verschiebbare Bleiplatten ver- 
schlossen werden können, mit einem in das Mauerwerk eingebetteten 
Ventilationsrohr in Verbindung. Die Zuführung des giftigen Gases 
geschieht durch ein Bleirohr, das den unteren Holzrahmen des Kastens 
luftdieht durchbohrt. 

Der Aufenthaltsraum ist gross genug, um eine reine, nicht durch 
Sauerstoffmangel complicirte Inhalationsvergiftung des Versuchsthieres 
zu ermöglichen. 

Beide Gase, Leuchtgas wie reines Kohlenoxydgas, befanden sich 
in einem Gasometer. Ihre in den Thierkasten einströmende Menge 
wurde durch die Quantität des in den Gasometer nachfliessenden 
Wassers gemessen. 

Versuch I. 

Hund 6150 g schwer. 

10 h. 32 m. Wird mit der Einleitung von reinem Kohlenoxyd 
begonnen. 

10h. 40 m. Nach Einleitung von 6 Liter Kohlenoxyd fällt das 
Thier auf die Seite und macht vergebliche Versuche, sich wieder auf- 
zurichten. 

. 10h. 45 m. Tetanische Streckung der Beine. Aufheulen. Opistho- 
tonus. Koth- und Harnentleerung. Heftige Brechbewegungen. Athmung 
oberflächlich und beschleunigt. E 

10h. 47 m. Opisthotonus. Augen geschlossen. Athemzüge 36 pro Minute. 

10 h. 50 m. Opisthotonus. 

10h. 55 m. Athemzüge 20 pro Minute wie vor Beginn des Ver- 
висһев. Augen noch geschlossen, öffnet sie aber auf Anrufen und sucht 
den Kopf zu heben. Wiederholte klonische Krampfanfälle, die den 
ganzen Körper schütteln. Pupillen weit. 

11h. 10 m. Hebt den Kopf, sucht sich anfzurichten, fällt dabei 


1) Harnack, Archiv f. experiment. Pathologie und Pharmakologie. XXIV. 
142. 1900. 
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auf eine Seite. Schliesslich gelingt es ihm doch, und er bleibt in hockender 
Stellung. 

11h. 20 m. Die Athmung ist wieder ruhig. Geht im Käfig umher. 
Es wurden nun wieder 6 Liter Kohlenoxyd eingeleitet. 

11h. 23 m. Fängt an zu taumeln, kann sich aber noch aufrecht 
erhalten. 

11h. 25 m. Sinkt zu Boden und bleibt einige Minuten liegen. 

e 11h. 35 m. Verhält sich wieder wie ein gesundes Thier. 

11h. 45 m. Wird aus dem Versuchsraum entfernt. 

Am folgenden Tag wird derselbe Hund mit Leuchtgas vergiftet. 

10 h. 35 m. Beginn der Leuchtgaszuleitung. 

10 h. 40 m. Sind bereits 6 Liter eingeleitet. Das Thier zeigt noch 
keine Vergiftungssymptome. Die Einleitung von Leuchtgas wird fortgesetzt. 

11h. 05m. Das Thier wird unruhig, läuft schnüffelnd umher. Im 
Ganzen sind jetzt 12 Liter Leuchtgas eingeleitet. 

11h. 08m. Fängt zu taumeln an. Es sind jetzt im Ganzen 
24 Liter Leuchtgas eingeleitet. Dem Thiere fliesst Speichel aus dem Maul. 

11 h. 15m. Heftige Brechbewegungen. 

11 h. 16 m. Nachdem die Zuleitung von Gas 8 Minuten unterbrochen 
war, wird jetzt wieder damit begonnen. Das Thier sehr somnolent. 
Reagirt aber noch auf Zuruf. Inspiration sehr angestrengt. Athemzüge 
20 pro Minute. 

11h. 20 m. Liegt mit geschlossenen Augen ruhig da. Auf Zurufen 
öffnet er sie und hebt etwas den Kopf. ` 

11h. 25 m. Im Ganzen sind 36 Liter eingeleitet. Hund befindet 
sich in tiefer Narkose. Gaszufuhr wird fortgesetzt. Es treten Krämpfe 
auf. Abdomen tief eingezogen. Athemzüge 60 pro Minute. 

11 h. 40 m. Athmung unregelmässig. Wiederholte, in kurzen Pausen 
aufeinanderfolgende Krampfanfälle. 

11h. 50m. Es sind im Ganzen 48 Liter Gas zugeleitet. Zuckungen 
der Wangenmusculatur. 

11 h. 55 m. Starke Brechbewegungen. Opisthotonus. Eine 20 Sec. 
dauernde Athempause. 

12h. Athemstillstand. 


Versuch II 


Hund wird mit Kohlenoxyd vergiftet. 

11h. 07m. Es wird mit der Einleitung des reinen Kohlenoxydes 
begonnen. 

11h. 20 m. Es sind jetzt 4 Liter eingeleitet. Keinerlei Vergiftungs- 
sym ptome zu beobachten. 


11h. 35 m. Geht mit unsicherem Schritt im Käfig umher. 


11 h. 45 m. Im Ganzen sind jetzt 8 Liter Kohlenoxyd eingeleitet. 
Hund liegt mit halbgeschlossenen Augen da. 

11 h. 50 m. Erhebt sich wieder und geht schwankend umher. 
Brechbewegungen. Athmung beschleunigt. Lässt Harn, Fällt auf die 
Seite. Defäcation. Vorderbeine werden steif ausgestreckt. Hochgradige 
Dyspnoe. Athemztge 60 pro Minute. 
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12h. Im Ganzen bis jetzt 12 Liter eingeleitet. Hund liegt mit 
geschlossenen Augen da, macht hier und da Brechbewegungen. 

12h. 05 m. Im Ganzen sind jetzt 14 Liter Kohlenoxyd eingeleitet. 
Es wird die eine der beiden bis dahin vollkommen verschlossenen 
Oeffnungen, welche in das Ventilationsrohr führen, geöffnet. 

12 h. 10 m. Oeffnet auf Anrufen weit die Augen und spitzt die Ohren. 

12 h. 15 m. Respiration wie zu Anfang: 20 Athemzüge pro Minute. 

12h. 30 m. Hat sich erhoben und geht im Kasten umher. Wurde 
aus diesem herausgenommen. 

Am folgenden Tag wird derselbe Hund mit Leuchtgas vergiftet. 

Die untere Oeffnung zum Ventilationsrohr ist ganz, die obere bis 
zu einem Spalt von 5 Millimeter verschlossen. 

10 h. 40 m. Beginn der Leuchtgaseinleitung. 

10h. 47m. Es sind jetzt 12 Liter eingeleitet. Der Hund liegt 
zusammengekauert am Boden. Die Gaszufuhr wird 5 Minuten unterbrochen. 

11h. 05 m. Es sind jetzt im Ganzen 24 Liter eingeleitet. Hund 
läuft unruhig und unsicher umher. 

11h. 10 m. Liegt mit geschlossenen Augen auf dem Boden des 
Kastens. Auf Anrufen öffnet er die Augen. Athemfrequenz wie zu 
Anfang des Versuches: 20 Athemzüge pro Minute. 

11 h. 15m. Erhebt sich jetzt mühsam, kann sich aber nur langsam 
und taumelnd bewegen. Es fliesst ihm Speichel aus dem Maule. 

11h. 16 m. Nachdem die Einleitung des Gases 6 Minuten unter- 
brochen war, wird jetzt wieder damit begonnen. 

11h. 20 m. Heftige Brechbewegungen, Kothabgang. Krämpfe. 
Es sind jetzt im Ganzen 32 Liter Leuchtgas eigeleitet. Athmung ober- 
flächlich und sehr beschleunigt. 60 Athemzüge pro Minute. Reagirt auf 
Anrufen durch leichtes Heben der Augenlider. 

11h. 26 m. Es sind jetzt 38 Liter eingeleitet. Hund liegt auf 
der Seite. Beine steif ausgestreckt. Klonische Zuckungen schütteln den 
ganzen Körper. Athemzüge 100 pro Minute. 

11 h. 35 m. Zweimal hintereinander heftige Streckkrämpfe. Heult 
laut auf. Expiration pfeifend. 

11h. 40 m. Es sind jetzt 44 Liter eingeleitet. Cheyne-Stokes’sches 
Athmen. 

11h. 45 m. Essind jetzt 50 Liter eingeleitet. Athemzüge 3 pro Minute. 

11h. 50 m. Athmungsstillstand, 


Versuch I. 


Hund, 14,10 kg schwer, wird zuerst mit Leuchtgas vergiftet. 

10 h. 30. Die Einleitung des Gases beginnt. 

10h. 40. Es sind jetzt 12 Liter eingeleitet. Dann wird die Gas- 
zufuhr unterbrochen. 

10h. 50 M. Es wird mit der Einleitung des Gases fortgefahren. 
Hund taumelt und fällt auf die Seite. Von den beiden bis jetzt ver- 
schlossen gewesenen Oeffnungen zum Ventilationsrohr wird die obere bis 
auf einen Spalt von ca. 2 mm geöffnet. 

10h. 55 m sind im Ganzen 18 Liter eingeleitet. Hund liegt mit 
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geschlossenen Augen da, öffnet sie aber beim Anrufen. Respiration sehr 
verlangsamt, Athemzüige 10 pro Minute. 

11 h. Es sind jetzt 24 Liter eingeleitet. Athemztge 30 pro Minute 
Speichelfluss. Sehr heftige Brechbewegungen und reichliche Entleerungen. 
Abdomen tief eingezogen. Reagirt nicht mehr auf Anrufen. Krämpfe. 

11h. 10m sind 36 Liter eingeleitet. Pfeifende Exspiration. Zuckungen 
der Wangenmusculatur. Gaszufuhr wird unterbrochen. Die obere Ven- 
tilationsklappe wird jetzt ganz geöffnet. 

11h. 20 m. Starke Dyspnoe. Abdomen tief eingezogen. Exspiration 
kurz und pfeifend. 

11h. 30 m. Oeffnet die Augen. Athmet noch immer mit grosser 
Anstrengung. Schnappt gelegentlich nach Luft. 

11h. 35 m. Reagirt auf Zurufen. 

12h. Hat sich ziemlich erholt. 

Am folgenden Tag wird derselbe Hund mit reinem Kohlenoxyd 
vergiftet. 

10h. 52m. Es wird mit der Einleitung von reinem Kohlenoxyd 
begonnen. 

11 h. 10 m sind 2,5 Liter eingeleitet. 

ilh. 15 m. Der Hund fällt auf die Seite, reagirt aber noch auf 
Anrnfen. Athmet mit Anstrengung. 

Es sind jetzt 5 Liter eingeleitet. Abgang von Harn und Koth. 
Heftige Brechbewegungen. Beine steif ausgestreckt. Athemzüge 30 
pro Minute. 

11 b. 24 m. Athempause von 50 Secunden. 

Es sind jetzt 7,4 Liter eingeleitet. 

11 h. 25 m. Opisthotonus. 

11h. 26m. Athemstillstand. 


Vergleichen wir nun die in den drei Parallelversuchen zu tödt- 
licher Vergiftung ein und desselben Hundes nothwendig gewesenen 
Mengen von Leuchtgas und Kohlenoxydgas, so ergeben sich folgende 
Zahlen: 

Hund Nr. I hat gebrauht 12 Liter Kohlenoxyd und 48 Liter 
Leuchtgas. 

Hund Nr. II 14 Liter Kohlenoxyd und 50 Liter Leuchtgas. 

Hund Nr. III 7,4 Liter Kohlenoxyd und 36 Liter Leuchtgas. 

Die an einem der Versuchstage gleichzeitig im chemischen 
Institut von Herrn Dr. Ferchland ausgeführte Analyse' des Leucht- 


gases ergab einen Gebalt an: 
Kohlenoxyd 9,7 Proc. 


Schweren Kohlenwasserstoffen 2,6 Proc. 
Kohlensäure 1,6 Proc. 


Es war also vom Leuchtgas, wenn seine Giftigkeit wirklich pro- 
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portional seinem Gehalt an Kohlenoxyd ist, das 10,31fache der 
Menge des Kohlenoxyds nothwendig, um mit jenem die gleiche 
Wirkung zu erzielen wie mit diesem. Demnach hätte man im 
Versuch Nr. I bis zur Tödtung des Hundes 12. 10,31 == 123,72 Liter 
Leuchtgas gebrauchen müssen, statt dessen genüigten schon 48 Liter, 
also nur der 2,58te Theil oder mit anderen Worten: das Leuchtgas 
war 2,58 Mal giftiger, als seinem Gehalt an Kohlenoxyd entsprach. 
Der Hund Nr. II hätte erst durch 14. 10,31 = 144,34 Leuchtgas 
getödtet werden müssen. Diesen Erfolg hatten aber schon 50 Liter. 
Hier erwies sich also das Leuchtgas 2,89 Mal giftiger, als seinem 
Kohlenoxydgehalt entsprach. Der Hund Nr. III endlich wurde durch 
36 Liter Leuchtgas getödtet statt durch 7,4. 10,31 = 76,29. Für 
diesen war also das Leuchtgas 2,11 Mal giftiger als die Menge des 
in ihm enthaltenen Kohlenoxydes. 

Zudem waren in den beiden ersten Versuchen die Hunde mit 
Kohlenoxyd nicht getödtet worden, um noch zur Leuchtgasvergiftung 
benützt werden zu können. Die tödtliche Menge lag also sicherlich 
noch höher als die wirklich angewandte, so dass die Giftigkeit des 
Leuchtgases bezogen auf die Menge des in ihm enthaltenen Kohlen- 
oxydes, in Wirklichkeit noch etwas grösser war, als die berechneten 
Zahlen angeben. Diese erscheinen noch aus einem anderen Grunde 
niedriger als die thatsächlichen; denn die Hunde befanden sich 
während der Leuchtgasvergiftung insofern in relativ gliustigerer Lage, 
als während der mehrere Minuten in Anspruch nehmenden Neuan- 
füllung des Gasometers, der nur 18 Liter fasste, Luft durch das Gas- 
zuführungsrohr in den Käfig einströmte. 

Es sei auch noch einmal darauf hingewiesen, dass der Luftraum, 
in dem die Thiere sich befanden, zu gross war, als dass selbst 
50 Liter Leuchtgas allmählich eingeleitet, einen irgendwie in Betracht 
kommenden Sauerstoffmangel herbeiführen konnten. 

Noch frappanter als in diesen Hundeversuchen machte sich der 
im Vergleich zu dem in ihm enthaltenen Kohlenoxyd höhere Grad von 
Giftigkeit des Leuchtgases auf Thiere geltend, welche nach allge- 
meiner Erfahrung einer Reihe von Experimentatoren sehr wenig 
empfindlich gegen das Kohlenoxyd sind. Solche Thiere sind die 
Frösche. Wir stellten daher entsprechende Versuche an Wasser- 
fröschen an. Zwei ziemlich gleich grosse Exemplare befanden sich 
in je einem Cylinderglas von ca. 800 com Inhalt, von denen das 
eine mit Leuchtgas, das andere mit reinem Kohlenoxyd unter voll- 
ständiger Verdrängung aller Luft angefüllt war. Als Sperrflüssigkeit 
diente Wasser. 
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Versuch Nr. IV. 


CO-Frosch. 
Beginn des Versuchs 11 h. 30 m. 
11h. 45m. — 


3h. 45 m. Lässt einen deutlichen 
Unterschied von einem gesunden 
Frosch nicht wahrnehmen. 

Verhält sich den ganzen Tag wie 
ein gesundes Thier. 

Am nächsten Morgen um 10 Uhr 
liegt er regungslog und ohne zu 
athmen da. Er wird aus dem Glase 
herausgenommen und erweist sich 
als vollkommen reactionslos. Herz 
schlägt noch, allerdings sehr schwach 
und langsam. 

Nach einer Viertelstunde zuckt 
er beim Kneifen in ein Vorderbein. 
Von da an nimmt die Erregbarkeit 
stetig zu. 

11 h. 50 m. Fängt an, sich will- 
kürlich zu bewegen. Bald darauf 
fängt er auch zu athmen an. 


Versuch 


CO-Frosch. 


Leuchtgas-Frosch. 
Beginn des Versuches 11 h. 40 m. 


11h.45 m. Schnappt wiederholt 
nach Luft. Wischtsich mitdenVorder- 
pfoten über den Kopf. Springt bis an 
die Decke des Gefässes. Dann bleibt 
er eine Weile mit geschlossenen 
Augen und offenem Maule sitzen. 
Starke Schleimsecretion. 

3h. 45m. Frosch liegt wie todtda. 
Wird desshalb aus dem Glase genom- 
men. Ist vollkommen reactionslos. 
Das Herz wird blossgelegt. Es schlägt 
langsam, aber noch ganz kräftig. 

Nach 1 Stunde hat er sich so- 
weit erholt, dass er bei heftigem 
Kneifen zusammenzuckt. 


Nr. V. 
Leuchtgas-Frosch. 


Beginn des Versuches 10h. 50 m. Beginn des Versuches 10 h. 56 m. 


(bh — 


11h. Starke Schleimsecretion. 
Streicht sich mit beiden Vorderpfoten 
über den Kopf. Macht krampfhafte 
Bewegungen mit den Hinterbeinen. 
Macht dann wiederholt einen starken 
Katzenbuckel, wobei er gleichzeitig 
die Augen zusammenkneift.e. Dann 
springt er plötzlich wieder in die 
Höhe, wobei die Beine eine Weile 
steif gestreckt bleiben. Dann sitzt 
er eine Weile mit weit aufgerisse- 
nem Maule da. Dann macht er 
abermals einen starken Katzen- 
buckel, wobei er beinahe einen 
Purzelbaum schiesst. 
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CO-Frosch. 
11h. 5m. — 


11 h. 25 m. Von einem gesunden 
Frosch nicht zu unterscheiden. 


11 h. 40 m. Vollkommen gesund. 


12 h. 15m. Von einem gesunden 
Frosch noch kaum zu unterscheiden. 
Doch ist die Athmung etwas lang- 
samer geworden. 


ih — 


3h. 30m. — 


4 h. Macht beim Quetschen eines 
Beines heftige Bewegungen. Starke 
Schleimsecretion. 


4h. 45m. — 


5h. 10m. Athmung langsam und 
von Pausen unterbrochen. In ein 
Hinterbein gequetscht, macht er 
eine krampfhafte Streckbewegung 
mit beiden. Dabei fällt er auf den 
Rücken und kann sich nicht mehr 
umdrehen, sondern bleibt auf dem 
Rücken liegen. Die Augen sind 
geschlossen und die Athmung sistirt. 


5h. 20 m. Hat sich jetzt spon- 
tan umgedreht und sitzt mit ge- 
schlossenen Augen und ohne zu 
athmen da. Man muss ihn sehr 
heftig in eine Hinterpfote kneifen, 
ehe er sich bewegt, was er so un- 
geschickt ausführt, dass er dabei 
auf die rechte Seite fällt. Gleich- 
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Leuchtgas-Frosch. 


11h. 5m. Sitztzusammengekauert 
auf dem Boden seines Käfigs, mit 
geschlossenen Augen und wiederholt 
mit dem Maule schnappend. Dann 
treten Athempausen ein. Hie und 
da noch krampfhafte Sprungbewe- 
gungen, aber seltener u. schwächer. 

11h. 25m. Sitzt mit geschlossenen 
Augen und offenem Maule da. Macht 
keine spontanen Bewegungen mehr, 
wohl aber, wenn man ihn anstösst, 
Die Bewegungen haben dann einen 
krampfähnlichen Charakter. 

11h.40 m. Athmung sistirt. Augen 
offen. Kann durchKneifen in eineZehe 
noch zumSpringen veranlasst werden. 

12h. 15 m. Man muss jetzt schon 
sehr stark in ein Bein kneifen, ehe 
eine Reaction erfolgt. 


1 h. Es erfolgt keine Reaction mehr 
beim Kneifen in ein Bein. 

3h. 30m. Reactionslos. Wird aus 
d. Glase genommen. Das blossgelegte 
Herz schlägt schwach und langsam. 


4h. 45 m. Völlig reactionslos. Das Herz 
hat nun auch aufgehört zu schlagen. 
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CO-Frosch. 


zeitig macht er 3—4 schnappende 
Bewegungen mit dem Maule. 

6 h. Reagirt immer noch auf 
Kneifen in ein Hinterbein, wenn 
auch schwach. Athmung sistirt. 

6 h. 30 m. Status idem. ` 

6 h. 45 m. Macht jetzt sogar 
spontan krampfhafte Bewegungen, 
während auf heftiges Kneifen in die 
Zehen keine Zuckung erfolgt. 

Wird aus dem Glase heraus- 
genommen. Das blossgelegte Herz 
schlägt noch langsam. 


115 


Versuch Nr. VI. 


CO-Frosch. 
Beginn des Versuches 11h. 
li h. 20m. — 


1i h. 35 m. — 
12 h. 40 m. — 


1h. 10m. Fängt an, unruhig zu 
werden. Stellt sich wiederholt auf 
die Hinterbeine. Athmung sehr 
langsam. Schleimsecretion sehr 
vermehrt. 

3h. 30 m. Athmung sistirt. Auf 
Kneifen in ein Bein erfolgt keine 
Zuckung mehr. Er wird aus dem 
Glase herausgenommen. 

5 h. Noch vollkommen reactions- 
los. 

6h. Ebenso. Herz schlägt noch 
sehr langsam. 


Leuchtgas- Frosch. 
Beginn des Versuches 11h. 15 m. 


11h. 20m. Krampfhafte Zuck- 
ungen der Rumpf- und Extremitäten- 
muskeln. Augen geschlossen. 

11h. 35 m. Führt immer noch 
spontane Bewegungen aus. 

12h. 40 m. Vollkommen reflex- 
los. Blossgelegtes Herz schlägt 
noch. 


Bei Fröschen erweist sich also das Leuchtgas als Ganzes unver- 
gleichlich viel giftiger als reines Kohlenoxydgas, von dem es doch nur 


9,7 Proc. entbält! 


Damit dürfte vorläufig erwiesen sein, dass die 


Behauptung, Leuchtgasvergiftung sei blosse Kohlenoxydvergiftung, 
zu den alten Mären gehört, die sich zwar unter allgemeinster An- 
erkennung von Mund zu Mund und von Buch zu Buch forterben, 


aber doch nicht richtig sind. 


Ch 
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Welches nun die Substanz oder die Substanzen sind, die in ihrer 
jedenfalls nur geringen in Leuchtgas enthaltenen Menge mindestens 
ebenso giftig wirken wie die gleichzeitig vorhandene, sicherlich 
viel grössere Quantität Kohlenoxyd, das muss durch fernere Experi- 
mente ermittelt werden, die wir uns bis auf Weiteres vorbehalten 
möchten. Es wird sich dann Gelegenheit finden, auch die bisherige 
Experimentalliteratur einer eingehenden Analyse zu unterziehen. 

Das leuchtgas bietet, wie dies tiberhaupt mit Gemengen der 
Fall zu sein pflegt, noch manche Räthsel, und es lässt sich die 
Frage, welche Gifte es beherbergt, noch ebenso wenig beant- 
worten wie die, welchen Bestandtheilen es seinen Geruch verdankt. 


ҮШ. 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Halle a. S. 
Ueber das Verhalten des Kohlenoxydnickels im Thierkörper. 


Von 


Dr. Ernst Vahlen, 
Privatdocent und Assistent des Institutes. 


Bei Versuchen, Generatorgas mittelst Nickel und Kobalt von 
Kohlenoxyd zu befreien, fanden L.Mond und C.Langer'), dass sich 
dieses mit dem Nickel zu einer Verbindung Ni (CO): vereinigte. 
Entstehung und Eigenschaften dieses interessanten als Kohlenoxyd- 
nickel oder Nickeltetrakarbonyl bezeichneten Körpers wurden dann 
von L. Mond, C. Langer und F. Quincoke?) eingehender studirt. 
Leitet man nach ihren Angaben über fein vertheiltes Nickel, das 
durch Reduction von Nickeloxyd im Wasserstoffstrom bei etwa 400° 
dargestellt ist, nach dem Abkühlen auf 100 ° Kohlenoxyd, so bildet 
sich dampfförmiges Nickeltetrakarbonyl, das in einer durch Kälte- 
mischung abgekühlten Vorlage aufgefangen sich zu einer farblosen 
Flüssigkeit verdichtet. Diese hat das speeifische Gewicht 1,3185, 
siedet bei 43° und wird durch Abkühlen auf —25° in eine Krystall- 
masse von zarten Nadeln verwandelt. Bei 60° explodirt sie. Sie 
ist in Alkohol, Benzol und Chloroform löslich. Durch verdünnte 
Säuren und Alkalien wird sie nicht zersetzt. Sie redueirt verdünnte 
Kupfer- und Silberlösungen. 


Später hat H. Frey?) noch eine andere Bildungsweise des 
Kohlenoxydnickels aufgefunden, nämlich die Reduction des Diae- 
thylesters der Oxalsäure durch Natrium bei Gegenwart von Nickel- 
bromür oder Nickelchlorür. Es entsteht hierbei jedoch nur in 
sehr geringer Ausbeute. 


1) L. Mond u. C. Langer, Cbem. Trade Journal 1890. 6. 412. 

2) L. Mond, C. Langer u. F. Quincke, Journal of Chemical Society. 
London 1890. I. 749. 

3) Н. Frey, Ber, d deutsch. chem. Gesellschaft XXVIII. 3. 2512 (1895). 
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Die ersten Thierversuche mit dem Nickeltetrakarbonyl stellten 
John Мо. Kendrick und William Snodgrass!) an. Sie fanden 
es sowohl nach subcutaner Injection als auch nach Einathmung 
seiner Dämpfe (selbst wenn es der Luft zu weniger als 0,5 Proc. 
beigemengt war) stark giftig. Und zwar erinnerten die dadurch 
bewirkten Erscheinungen an Kohlenoxydvergiftung. Im Blute konnte 
speetroskopisch Kohlenoxydhämoglobin erkannt werden. Ferner 
wurde an Kaninchen nach subeutaner Application des Kohlenoxyd- 
niekels eine erhebliche Temperaturabnahme beobachtet. An der 
Injectionsstelle trat eine theilweise Zersetzung des Giftes ein. Die 
Autoren konnten wenigstens metallisches Nickel dort nachweisen, 
und auch im Blute fanden sie Nickel. 

In demselben Jahre wie die beiden Engländer stellten Henriot 
und Richet‘) Thierexperimente mit dem Kohlenoxydnickel an. Ein 
Kaninchen erhielt davon 0,1 direct in eine Vene injieirt, starb aber 
erst nach einigen Stunden, trotzdem die in der beigebrachten Nickel- 
verbindung enthaltene Menge CO erheblich grösser war, als voll- 
kommen genügt hätte, um sämmtlichen Sauerstoff aus dem Blute zu 
verdrängen. Ein Hund von 9 Kilo, dem 0,3 intravenös applieirt 
worden war, starb nach einer Stunde. Kaninchen, welche 0,15—0,20 
intravenös erhalten hatten, starben sofort. Ein Kaninchen von 2 Kilo, 
dem 0,25 in die Bauchhöhle gespritzt worden war, starb nach einer 
halben Stunde. Ein Hund von 5 Kilo mit 0,3 in den Bauch starb 
nach einigen Stunden. Die beiden Autoren schlossen aus diesen 
Versuchen, dass das Nieckeltetrakarbonyl im Blute sehr langsam sein 
CO abgäbe, da andernfalls die angewandten Dosen sehr viel rascher 
den Tod hätten herbeiführen müssen. Schliesslich konnten sie im 
Blute von Ratten, die durch Einathmung von Kohlenoxydnickel 
vergiftet wurden, Kohlenoxydhämoglobin spectroskopisch nach- 
weisen. 

Im Anschluss an diese Arbeit prüfte Langlois?) den Einfluss, 
den das Nickeltetrakarbonyl auf die respiratorische Capaeität des 
Blutes ausübte. Schüttelte er 100 cem defibrinirtes Hundeblut mit 
0,5 Kohlenoxydnickel, so wurden 90 Proc. des vorher gebunden 
gewesenen Sauerstoffes verdrängt. Beim Schütteln von 17 com des- 


1) Mc. Kendrick and Snodgrass, On the physiological action of carbon 
monoxide of nickel. Brit. med. Journ. 1891. 1215. 

2) Henriot und Richet, Des effets physiologiques et toxiques du Nickel 
Carbonyle. Compt. rend. de la Société de Biologie 1891. 185. 

3) P. Langlois, Action du Nickel Carbonyle sur les gaz du Sang. Compt. 
rend. de la Sociétée de Biologie. 1891. 212. 
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selben Blutes mit 0,062 sank die Menge des Sauerstoffes auf die 
Hälfte des ursprünglichen. Zwei Kaninchen erhielten 0,25 und 0,3 
von dem Gift (in welcher Applicationsweise wird nicht angegeben, 
vermuthlich also subeutan) und starben nach 30 resp. 25 Minuten. 
Ihr Blut soll nach dem Tode keine Spur von Sauerstoff enthalten 
haben. (Sehr merkwürdiger und mir äusserst zweifelhaft er- 
scheinender Befund!) Ein chloralisirter Hund von 9 Kilo erhielt 0,3 
injieirt (wohin, subcutan oder intravenös, ist nicht angegeben). Nach 
2 Minuten war der Sauerstoffgehalt des Blutes auf die Hälfte herab- 
gegangen. 


Ich selbst habe einige Versuche an Kaninchen mit einem Prä- 
parat von Nickeltetrakarbonyl angestellt, in dessen Besitz ich durch 
die grosse Liebenswürdigkeit des Herrn Dr. Ferchland gelangte, 
wofür ich ihm auch an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank 
auszusprechen nicht verfehlen will. | 


Versuch I. 


Gelbes, weibliches Kaninchen, 2650 g schwer. Athemzüge 160 
in der Minute. Temperatur im Rectum 38,70. 

12h. 07 m. Injection von OI eem Nickeltetrakarbonyl unter die 
Rückenhaut. 

ih. Athemzüge 163 in der Minute. 

5h. 10m. Athemzüge 95 in der Minute. Temperatur 33,9. 

Das Thier ist träge, apathisch geworden. Seine Sensibilität erheblich 
herabgesetzt. Man kann es heftig in den Schwanz kneifen oder auf die 
Pfoten schlagen, ohne dass es sich bewegt. 

7h. 15 m. Temperatur 34,0. 

Nächsten Morgen zwischen 6 und 7 wird es todt gefunden. 

Section um 10 Uhr: deutliche Todtenstarre. Das Unterhautzell- 
gewebe der Bauchhaut sulzig infiltrirt und emphysematös. Das Em- 
physem lässt sich aufwärts bis an die Injectionsstelle verfolgen und ist 
offenbar von nicht resorbirtem dampfförmigen Nickeltetrakarbonyl oder 
aus diesem an Ort und Stelle abgespaltenem CO bedingt. Lunge hellroth 
gefärbt, nicht emphysematisch. Auch wurde keine Gasembolie in den 
grossen Gefässen der Lunge wahrgenommen. Beide Herzventrikel mit 
zum Theil geronnenem Blute gefüllt. Das Blut spectroskopisch unter- 
sucht, zeigte die beiden Oxyhämoglobinstreifen, die auf Zusatz von 
Schwefelammonium zwar nicht sofort, aber doch innerhalb eines sehr 
kurzen Zeitraumes zusammenflossen oder, falls die Blutlösung sehr ver- 
dünnt war, ganz verschwanden. Es war also wohl etwas CO-Hämoglobin 
vorhanden, aber sicherlich nur sehr wenig. Dementsprechend zeigten 
das Blut und die Organe nur in geringem Grade jene kirsehrothe Nitance 
der Farbe, welche sie in CO-Leichen aufweisen. Auf der Magen- 
schleimhaut konnte man einige hellrothe Flecke sehen, die Schleimhaut 
des Darmes war vollkommen frei davon. Die Leber hatte die normale 
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braune Farbe. Nieren stark hellroth injicirt. Die prallgefüllte Harn- 
blase enthielt 10 ccm Harn, der Fehling’sche Lösung stark 
reducirte und eine rechtsseitige Circumpolarisation besass, 
welche 5,40%0 Traubenzucker entsprach. 


Versuch II. 


Graues, weibliches Kaninchen, 2700 g schwer. 
Athemzüge 152 pro Minute, Temperatur im Rectum 38,5. 

12 h. Injection von 0,1 Nickeltetrakarbonyl unter die Rückenhaut. 

1 h. Athemzüge 100 pro Minute. Temperatur 37,7. 

5h. Athemzüge 150 pro Minute. Temperatur 36,7. 

7h. 18h. Athemztge 148 pro Minute. Temperatur 35,1. 

Wird am nächsten Morgen todt gefunden. 

Section 10 Uhr: Deutliche Todtenstarre. Bauchhaut emphysematös. 
Das Hautemphysem breitete sich von der Injectionsstelle her aus. Lunge 
hellroth mit hypostatischen Flecken. Wies ferner keine Gasembolien 
der grossen Gefässe auf. Beide Herzventrikel mit flüssigem und coa- 
gulirtem Blute gefüllt. Die spectroskopische Untersuchung ergab dasselbe 
Resultat wie in Versuch I. Magenschleimhat zeigte einige hellrothe 
Flecke, die Schleimhaut des Darmes war vollkommen frei davon. Farbe 
der Leberoberfläche zeigte einen Stich ins Kirschrothe. Nieren stark 
hellroth injieir. Der aus der Blase entnommene Harn reducirte 
stark Fehling’sche Lösung. Sein Rotationsvermögen entsprach 
einem Gehalt von 3,2 Proc. Traubenzucker. 


Versuch II. 


Weisses, weibliches Kaninchen, 2200 g schwer. Athemzüge 144 
pro Minute. Temperatur im Rectum 39,9. 

3h. 50m. Injection von 0,2 сеш Kohlenoxydnickel unter die 
Rückenhaut. 

4h. 10 m. Athemzüge 150 pro Minute. Temperatur 39,1. 

5h. 05 m. Athemzüge 120 pro Minute. Temperatur 38,2. 

Das Thier macht einen narkotisirten Eindruck. Liegt ausgestreckt 
auf dem Bauch mit halbgeschlossenen Augen. 

Man muss es jetzt, während es vorher ausserordentlich schreckhaft 
war, ziemlich heftig in den Schwanz kneifen, ehe es wegspringt. 

5h. 45 m. Temperatur 37,0. 

Liegt auf einer Seite, macht wiederholt schnappende Bewegungen 
mit dem Maule. 

5h. 50 m. Tritt der Tod ein, Kurz vorher macht es einige krampf- 
hafte Zuckungen mit den Hinterbeinen. 

Section: gleich darauf vorgenommen. 

Sulzige Infiltration und Emphysem an einer unmittelbar in der 
Mittellinie befindlichen Stelle des Unterhautzellgewebes des Bauches. 
Lungen hellroth gefärbt wie nach CO-Vergiftung, ohne Gasembolien der 
grossen Gefässe. Auf der Magenschleimhaut einige hellrothe Flecke, 
Darmschleimhaut frei davon. Farbe der Leber zeigt einen Stich ins 
Kirschrothe. Nieren stark hellroth injieirt. Beide Herzventrikel mit 
flüssigem Blute gefüllt. In einer verdüinnten Blutprobe sieht man mit dem 
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Spectroskop zwischen den Frauenhofer’schen Linien D und E zwei 
Absorptionsstreifen, welche auf Zusatz von Schwefelammonium nach einer 
Viertelstunde verschwinden. 


Versuch IN, 


Graues, weibliches Kaninchen, 1750 g schwer. 

Athemzüge 175 pro Minute. Temperatur 38,6. 

3h. 60 m. Injection von 0,1 ccm Kohlenoxydnickel unter die 
Rückenhaut. 

4h. 30 m. Athemzüge 180 pro Minute. Temperatur 38,2. 

5h 08h. Athemzüge 175 pro Minute. Temperatur 36,4. 

Das Kaninchen unterscheidet sich sonst in nichts von einem ge- 
sunden Thier. 

5h. 50 m. Temperatur 35,1. 

Befindet sich jetzt in einem Zustand schwacher Narkose. 

7h. Sehr matt. Temperatur 34,2. 

9h. Macht ganz schwache klonische Zuckungen mit Vorder- und 
Hinterbeinen. Fällt dabei auf die Seite und bleibt so liegen. 

9h. 35 m. Tritt der Tod ein. 

Section wird am nächsten Tag ausgeführt. Sulzige Infiltration in 
der Mitte der Bauchhaut in der Ausdehnung von etwa einem 5 Pfennig- 
stück. Lunge hellroth ohne Gasembolien. Magenschleimhaut mit hell- 
rothen Flecken. Darm frei davon. Leber zeigt normale Farbe. Nieren 
stark hellroth injieirt. Beide Herzventrikel mit flüssigem und coagulirtem 
Blut gefüllt. Die spectroskopische Untersuchung hat dasselbe Ergebniss 
wie in Versuch III. 


Versuch V. 


Schwarzes Kaninchen, 1850 g schwer. 

Athemzüge 50 in 17 Secunden. Temperatur im Rectum 39,0. 

11 h. 30. Subeutane Injection von 1,0 ccm Kohlenoxydnickel in 
die rechte Seite. 

11h. 45 m. Athemziige 50 in 30 Secunden. Temperatur 37,5. 

12h. 15 m. Athemzüge 50 in 19 Secunden. Temperatur 36,2. 

12 h. 30 m. Athemztige 50 in 22 Secunden. Temperatur 35,0. 

Das Thier liegt mit geschlossenen Augen da. Man kann es heftig 
in den Schwanz kneifen, ohne dass es darauf reagirt. Auf eine Seite 
gelegt, bleibt es liegen. Nimmt man eine Falte der Bauchhaut zwischen 
2 Finger, so fühlt man das Knistern von Gasblasen, die durch eine weiche 
Materie hindurchgepresst werden. Durch Betasten mit den Fingern 
überzeugt man sich, dass dieses Hautemphysem sich von der Injections- 
stelle auf der rechten Seite nach dem Bauche hin ausbreitet. Auf der 
linken Seite ist nichts davon wahrzunehmen. 

12 h. 40 m. Athemzüge 50 іп 20 Secunden. Temperatur 34,2. 

1 h. 05m. Athemzüge 50 in 22 Secunden. Temperatur 33,1. 

Hat während der Temperaturmessung Harn gelassen. Dieser wird 
mit der Pipette aufgenommen und mit Fehling’scher Lösung geprüft, 
welche er stark reducirt. Herzschlag schwach und langsam. 

1 һ. 10 m. Athemzüge 50 in 27 Secunden. Temperatur 32,5. 

1 h. 33 m. Athemzüge 50 in 32 Secunden. Temperatur 31,7. 
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Liegt jetzt auf einer Seite mit halbgeöffneten Augen. Cornealreflex 
fast erloschen. Sehr langsame Atlımung, mitunter aussetzend. 

1h. 50m. Athemzüge 50 in 50 Secunden. Temperatur 23,8. 

2 h. Dreht sich plötzlich spontan um und fällt auf die andere Seite. 
Der Typus der Athmung zeigt das abnorme Verhalten, dass die Ab- 
dominalatımung vollkommen aufgehört hat und nur die Rippen sich 
abwechselnd heben und senken. 

2h. 30 m. Temperatur 28,7! 

2 h. 50 m. tritt der Tod ein. Kurz vorher einige schwache 
Zuckungen mit den Hinterbeinen. 

Die Section wird gleich darauf ausgeführt. Die Lungen sind blass- 
roth und weisen einige Sugillationen auf. Gasembolien der grosse Gefässe 
werden nicht wahrgenommen. Die Schleimhaut des Magens zeigt in den 
der oberen Curvatur benachbarten Theilen biassrothe, im Fundus dagegen 
zahlreiche schwarze stecknadelkopfgrosse Flecke. Der Magen riecht 
deutlich nach Kohlenoxydnickel. Auch die Schleimhaut des Darmes, 
namentlich des Dickdarmes zeigt hellrothe Flecken. Die Farbe der 
Leber hat einen Stich ins Kirschrothe. Die Nieren sind stark hellroth injieirt. 
Beide Herzventrikel sind mit flüssigem Blute gefüllt, das namentlich in 
grosser Verdünnung die für das CO-Blut charakteristische Ntiance aufwies. 
In einer verdünnten Blutprobe sieht man mit dem Spectroskop zwischen 
den Frauenhofer’schen Linien D und E die bekannten beiden Absorptions- 
streifen. Diese verblassen nach Zusatz von Schwefelammonium alsbald 
und im Verlaufe einer Viertelstunde immer mehr, aber selbst nach 
längerer Zeit sind noch schattenhafte Spuren von ihnen übrig. 


Die abpräparirte Magenschleimhaut und 15 ccm Blut wurden mit 
Salpeter und Soda verascht, die Asche in Essigsäure gelöst, so dass 
die Lösung schwach sauer war, und in diese Schwefelwasserstoff bis zur 
Sättigung eingeleitet. Die Schwefelmetalle wurden mit Essigsäure extrahirt, 
das Filtrat neutralisirt und nach Zusatz von essigsaurem Natron solange 
gekocht, bis sich alles Eisen als basisch essigsaures Salz abgeschieden 
hatte. Im Filtrate von diesem konnte das Nickel nachgewiesen 
werden, indem es durch Natronlauge als apfelgrünes Oxydulhydrat gefällt 
wurde und nach Zusatz von unterchlorigsaurem Natron und Eindampfen 
sich als schwarzes Nickeloxydhydrat auschied. Auf diese Weise wurde 
sowohl in der Blutprobe wie in der Magenschleimhaut die Anwesenheit 
von Nickel auf das unzweideutigste erkannt, aber es war freilich nur 
in so geringer Menge vorhanden, dass an eine quantitative Bestimmung 
nicht zu denken war. 


Die Betrachtung der durch das Nickeltetrakarbonyl im thieri- 
schen Organismus hervorgerufenen Wirkungen nöthigt in erster Linie 
zu der Frage, ob es sich dabei, was von vornherein ja keineswegs 
ausgeschlossen ist, um eine reine Kohlenoxydvergiftung handelt oder 
nicht. Henriot und Richet scheinen das erstere angenommen zu 
haben; denn der Umstand, dass eine Dosis von Nickeltetrakarbony], 
die erheblich mehr Kohlenoxyd enthielt, als vollkommen ausgereicht 
hätte, um sämmtlichen Sauerstoff aus dem Blute ihrer Versuchsthiere 
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zu verdrängen, diese sehr viel langsamer tödtete, als es sicherlich 
eine sehr viel kleinere Menge CO gethan hätte, schien ihnen in 
befriedigender Weise durch die Annahme erklärt zu sein, dass 
die Abspaltung von CO aus der Nickelverbindung ausserordent- 
lich langsam im Blute vor sich gehe. Allein sie haben sich bei 
ihren Experimenten einer wichtigen toxikologischen Eigenschaft des 
CO nicht erinnert, die hier wesentlich in Betracht kommt. Die 
Heftigkeit seiner Wirkung auf den thierischen Organismus ist 
nämlich, wie bei so vielen Giften cf. Phosphor u. a., worauf gerade 
Harnack wiederholt hingewiesen hat, je nach dem Wege, auf 
dem es eindringt, grundverschieden. Wird dasCO mit der 
Athemluft aufgenommen, so erweist es sich in kurzer Frist und 
selbst bei sehr geringer Menge ausserordentlich verderblich. 

Um so auffallender ist sein beinahe harmloses Verhalten, wenn 
es unmittelbar in eine Vene eingespritzt wird. Als erster scheint 
dies Nysten!) festgestellt zu haben. Er sah zwar, dass CO, in 
grosser Menge rasch in das Venensystem eingeführt, in kurzer Zeit 
tödtete, er erkannte aber sogleich, dass unter dieser Bedingung der 
letale Ausgang lediglich auf jenen mechanischen Ursachen beruhte, 
durch welche jedes indifferente Gas, das vom Blute nicht absorbirt 
wird und daher in seinem luftförmig-elastischen Zustand beharrt, 
tödtliche Störung der Circulation veranlasst. Nahm er die intra- 
venöse Injection des giftigen Gases so langsam vor, dass es allmählig 
vom Blute vollständig absorbirt werden konnte, so trat keine tödtliche 
Vergiftung ein. Cl. Bernard?) bestätigte die Angaben Nysten’s 
durch eigene Experimente, fügte ihnen aber noch die Wahrnehmung 
hinzu, dass auch nach Einverleibung in das Unterhautbindegewebe 
oder in eine seröse Höhle das CO keine Vergiftung hervorrief. So 
spritzte er einem Kaninchen 16 ccm davon unter die Haut, einem 
Hunde 32 ccm unter die Pleura. Aber beide Thiere blieben nicht 
nur am Leben, sondern zeigten auch nicht die geringsten Symptome. 
In der Folge wiederholten Prokowski?), Kreis!) und Zaleski’) 
diese Versuche mit demselben Resultat. Der Letzte bewies ferner, 
dass das Gas von der Peritonealhöhle aus resorbirt wurde, 


1) Nysten, Recherches de physiologie et de chimie pathologiques. Paris 
1811. Citirt nach Cl. Bernard, Leçons sur les effets de substances toxiques 
et médicamenteuses 1857. 161. 


2) Cl. Bernard, Leçons sur les effets des substances toxiques ete. 1857. S. 161. 
3) Prokowski, Virchow’s Archiv XXX. 553 (1864). 

4) Kreis, Pfiüger’s Archiv 26. 432 (1891). 

5) Zaleski, Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmakol. XX. 34 (1586). 
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indem er im Blute der Versuchsthiere das CO-Hämoglobin spectro- 
skopisch nachwies. 

Von der Richtigkeit der geschilderten Angaben habe ich mich 
durch zwei Kaninchenversuche selbst überzeugt. Das Kohlenoxyd- 
gas, durch Erhitzen von Oxalsäure mit concentrirter Schwefelsäure 
dargestellt und durch Waschen mit Kalilauge vollkommen von Kohlen- 
säure befreit, befand sich in einem Bunsen’schen Gasometer, dessen 
Capillarrohr durch einen Schlauch mit einer Injectionsnadel armirt war. 

Versuch VI. 


Graues Kaninchen, 1650 g schwer. 

Athemzüge 50 in 22 Secunden, Temperatur (im Rectum) 38,8, Puls 
50 in 11 Secunden. 

4h. 45 m. Injection von CO an zwei verschiedenen Stellen unter 
die Rückenhaut. Im Ganzen etwa 115 ccm. 

Bn. 10 m. Athemziige 50 in 16 Secunden, Temperatur 38,3, Puls 
50 in 12 Secunden. 

5h. 25 m. Athemzüige 50 in 23 Secunden, Temperatur 38,3, Puls 
50 in 13 Secunden. 

5h. 45 m. Athemzüge 50 in 25 Secunden, Temperatur 38,2, Puls 
50 in 12 Secunden. 

6h. 10 m. Athemzüge 50 in 26 Secunden, Temperatur 38,3, Puls 
50 in 11 Secunden. 

An den beiden Injectionsstellen und ihrer nächsten Umgebung fühlt 
man ein charakteristisches Knistern, welches beweist, dass noch nicht 
alles Gas resorbirt worden ist, 

6h. 25 m. Athemziige 50 in 27 Secunden, Temperatur 38,4, Puls 
50 in 12 Secunden. 

6 h. 45 m. Athemzüge 50 in 27 Secunden, Temperatur 38,6, Puls 
50 in 12 Secunden. 

7h. Athemzüge 50 in 26 Secunden, Temperatur 38,7, Puls 50 in 
11 Secunden. An den Injectionsstellen noch deutliches Knistern zu fühlen. 

Dem äussern Anschein nach bot das Thier nicht die geringste 
Abweichung vom normalen Zustand. 


Versuch VI. 


Dasselbe Kaninchen wie zu Versuch VI. 

Athemzüge 50 in 28 Secunden, Temperatur im Rectum 38,9, Puls 
50 in 14 Secunden. 

4h. 10 m. Injection von 200 ccm CO in die Bauchhöhle. 

4h. 15 m. Athemzüge 50 in 26 Secunden, Temperatur 38,7, Puls 
50 in 14 Secunden. 

4h. 30 m. Athemzüge 50 in 27 Secunden, Temperatur 38,3, Puls 
50 in 13 Secunden. 

4h. 55 m. Athemzüge 50 in 22 Secunden, Temperatur 37,6, Puls 
50 in 13 Secunden. 

5h. 15 m. Athemztige 50 in 24 Secunden, Temperatur 37,4, Puls 
50 in 12 Secunden, 
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5h. 35. Athemzüge 50 in 28 Secunden, Temperatur 37,3, Pals 
50 in 13 Secunden. 

6 h. 20 m. Athemziige 50 in 30 Secunden, Temperatur 37,5, Puls 
50 in 12 Secunden. 

6h. 45 m. Athemziige 50 in 30 Secunden, Temperatur 37,8, Puls 
50 in 13 Secunden. 

Im übrigen Verhalten unterschied sich das Kaninchen nicht im 
Geringsten von einem gesunden. 


Aus dem Vorhergehenden ergiebt sich als etwas ganz Selbst- 
verständliches, dass die nach subeutaner Injection von Kohlenoxyd- 
nickel eintretenden Erscheinungen zunächst nieht mit den giftigen Wir- 
kungen des eingeathmeten Kohlenoxydes in Parallele gesetzt werden 
dürfen, sondern nur mit den völlig harmlosen des subeutan beigebrach- 
ten. In einem solchen Vergleich aber erweist sich das Nickelkohlenoxyd 
als colossal viel giftiger als das freie Kohlenoxyd. Es wird dies am deut- 
lichsten durch folgende Berechnung: In meinen Versuchen Nr. I und II 
wurden die Versuchsthiere von 0,1 ccm Nickeltetrakarbonyl im Verlaufe 
von mehreren Stunden getödtet. Diese Menge der Nickelverbindung 
enthält 0,065 g Kohlenoxyd, welche im gasförmigen Zustand 50 com 
ausfüllen würden. In Versuch Nr. VI erhielt ein Kaninchen 115 com 
Kohlenoxydgas subeutan, in Versuch Nr. VII ein anderes 200 com 
in die Bauchhöhle injieirt. Aber beide Thiere blieben nicht nur am 
Leben, sondern zeigten kaum irgend welche Symptome, welche auf 
die Einwirkung von Kohlenoxyd bezogen werden müssten; denn die 
geringe Herabsetzung der Temperatur kann sehr wohl lediglich durch 
die Anwesenheit der grossen Volumina kalten Gases bedingt sein, 
‚gleich wie ein kühler Luftzug, der unter die Haut oder über das 
Peritoneum bliese, den gleichen Erfolg haben müsste. Die Vermin- 
derung der Athemfrequenz dürfte dann als Folge der gefallenen 
Körpertemperatur aufgefasst werden. 

Nicht das also, wie wohl Henriot und Richet urtheilten, ist be- 
sonders auffallend, dass intravenös oder subeutan beigebrachtes Kohlen- 
oxydnickel langsamer wirkt als eingeathmetes Kohlenoxydgas, sondern 
vielmehr der so ausserordentlich verschiedene Giftigkeitsgrad, welchen 
beide bei ein und derselben Art der Application offenbaren. Hierin ruht 
recht eigentlich der Kern des vorliegenden toxikologischen Problems. 
Die nächstliegende Annahme, dass das Kohlenoxyd in Form der 
Niekelverbindung rascher resorbirt werde als im freien Zustande, kann 
nur dann als Erklärung für das verschiedene Verhalten beider Gifte 
dienen, wenn es feststeht, dass das Nickeltetrakarbonyl lediglich durch 
Freiwerden des in ihm enthaltenen Kohlenoxydes wirksam ist. Nun 
geht zwar aus den oben angeführten Versuchen von Langlois hervor, 
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dass beim Schüitteln von Blut mit Kohlenoxydnickel sich ein Theil des 
Kohlenoxydes aus diesem abspaltet und mit der entsprechenden 
Menge von Hämoglobin verbindet. Aber eine klare Vorstellung von 
dem Umfang dieses Processes gewinnt man erst durch folgende Berech- 
nungen. In einem Falle schüttelte Langlois 17 com defibrinirtes 
Hundeblut mit 0,062 Nickelkarbonyl. Dadurch wurde die respira- 
torische Capaeität um 50 Proc. herabgesetzt. Da im Hundeblut dureh- 
schnittlich 14 Proc. Hämoglobin enthalten sind, besassen jene 17 cem 
Blut 2,38 g Hämoglobin. Nach Hüfnert) ist der absolute Werth der 
Kohlenoxydcapaeität des Rinderhämoglobins (und zweifellos auch des 
Hämoglobins anderer Thiere) ausgedrückt durch das von der Gewichts- 
einheit (1 g) aufgenommene Gasvolum (redueirt auf 0° und 760 mm 
Quecksilberdruck) = 1,34 com. Obige 17 cem Hundeblut bedurften 
demnach zur vollkommenen Sättigung mit Kohlenoxyd 3,2 cem davon. 
Da die Sättigung aber nur bis zu 50 Proc. erfolgte, waren nur 1,6 вот 
Kohlenoxyd gebunden worden. In dem dem Blute hinzugefügten 
0,062 Kohlenoxydnickel waren 45 cem Kohlenoxyd enthalten, von 
denen nur 1,6 com, also 3,6°/,, abgespalten wurden. 

In einem zweiten Versuche schüttelte Langlois 100 cem Hunde- 
blut mit 0,5 Kohlenoxydnickel, welches 325 com Kohlenoxyd ent- 
spricht. Diese drückten die respiratorische Capacität um 90 Proc. 
herab, was einem Verbrauch von 16,88cem Kohlenoxyd gleichkommt, 
d. h. 5,2 Proc. des in der Niekelverbindung zur Verfügung stehenden. 

Man sieht also, dass die Dissoeiation des Kohlenoxydnickels 
dureh das Blut keine sehr beträchtliche ist. Und schon daraus allein 
kann man schliessen, dass der Tod der Kaninchen nach subcutaner 
Injection von Nickeltetrakarbonyl schwerlich durch die Menge des 
freigewordenen Kohlenoxydes herbeigeführt worden war. 

Die Quantität des Kohlenoxydes, welche im Bilute vorhanden 
sein muss, damit der Tod des Thieres erfolgt, ist wiederholt er- 
mittelt worden. Welzel?) fand nach tödtlicher Kohlenoxydver- 
giftung stets mehr als 70 Proc. des Hämoglobins mit dem giftigen 
Gase gesättigt. Огевегз) bestätigte diese Angabe, zeigte aber 
ausserdem, dass bei sehr langsam verlaufender Vergiftung, und um 
solche handelt es sich in meinen Versuchen, Kaninchen erst starben, 
als 80 Proc. ihres Blutfarbstoffes von Kohlenoxyd in Beschlag genommen 
waren. Dreser bediente sich zur Feststellung der Procentzahl von 
Hämoglobin, welche im Blute seiner Thiere an Sauerstoff resp. an 


1) Hüfner, Archiv f. Physiologie 1894. 176. 

2) Welzel, Verhandlungen der physikalisch-medicin. Gesellschaft. Würz- 
burg N. F. 23. 3. cf. Malys Jahresbericht f. Thierchemie XIX. 109. 

3) Dreser, Arch. f. exp. Pathologie u. Pharmakologie 29. 119 (1892). 
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Kohlenoxyd gebunden war, der speetrophotometrischen Methode. 
Er ging dabei von folgender Betrachtung aus: Das Verhältniss oo 
der Extinctionscoefficienten e's und e, einer reinen Oxyhämoglobin- 
lösung für zwei bestimmte Spectralgebiete S’ und S ist constant 


nämlich o=- 2=1,57 7, desgleichen ist das Verhältnis o, der Extine- 
о 


tionsooeffieienten e, und е, einer reinen Kohlenoxydhämoglobinlösung 
für dieselben beiden Spectralgebiete S’ und S constant und zwar 


pe = 1,132. Schliesslich kann man als dritte Constante die Relation 
о 


m feststellen, welche besteht zwischen dem Extinotionseoefficienten 
е, дег reinen Sauerstoffhämoglobinlösung für die Speotralregion S 
und den Extinotionscoeffiicienten e. (für die gleiche Spectralregion S) 
einer reinen Kohlenoxydhämoglobinlösung. Diese Grösse ш == —* 


ist als Mittel einer Reihe von Bestimmungen ==1,41 gefunden worden. 
Krut man nun für eine beliebige Blutlösung, welche Sauerstoff- 
hämoglobin und Kohlenoxydhämoglobin gemischt enthält, durch 
Beobachtung ihrer Lichtabsorption in den nämlichen beiden Spectral- 
regionen S und S’, das Verhältniss o, so kann man aus diesem mit 
Hilfe obiger drei Constanten den Gehalt an Sauerstoffhämoglobin, 
bezogen auf die Gesammtmenge des Hämoglobins gleich 100, berechnen. 
1,41 (0—1,135) 
0,41 0—0,023 
und der Procentgehalt an Kohlenoxydhämoglobin = 100—x. 

Zu meinen Bestimmungen wählte ich das Blut desjenigen 
Kaninchens, welches die grösste Dosis von Kohlenoxydnickel nämlich 
1,0 erhalten hatte (Versuch Nr. V). Das Blut wurde unmittelbar 
nach dem Tode des Thieres aus dem rechten Ventrikel entnommen 
und mit 0,1 procentiger Sodalösung verdünnt und zwar in zwei ver- 
schiedenen Concentrationen, eine in dem ungefähren Verhältniss von 
1 Theil Blut zu 100 Sodalösung, die andere in dem Verhältniss von 
2:100. Dabei wurden in beiden die Extinctionscoefficienten in den 
Spectralregionen S und S’, für welche die oben angeführten Con- 
stanten Gültigkeit haben, bestimmt und der Werth ø berechnet. 
Diese Theile des Spectrums entsprechen den respectiven Wellenlängen 
5'==4 0,546—0,535 u; S=4 0,568—0,557 u. Die Messungen wurden 
mit einem Spectrophotometer von Glan, das mir im hiesigen physi- 
kalischen Institut!) zur Verfügung gestellt wurde, ausgeführt. Es 


Der Procentgehalt an Oxyhämoglobin ist nämlich = 


1) Dem Director des Instituts, Herrn Prof. Dorn, der mir dabei auf das 
Bereitwilligste entgegenkam, bin ich hierfür zu grossem Danke verpflichtet. 
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wurde für die erste Lösung gefunden: o=1,3320, woraus sich be- 
rechnet 46,87 Proc. Kohlenoxydhämoglobin, für die zweite o=1,3295, 
was einem Kohlenoxydhämoglobingehalt vou 47,49 Proc. entspricht. 

Man ersieht aus diesen Zahlen, dass selbst das Thier, welches 
die colossale Dosis von 1,0 Kohlenoxydnickel erhalten hatte, nicht 
durch die Kohlenoxydvergiftung des Blutes getödtet worden sein 
kann. Viel weniger noch kann dies bei den Kaninchen der Fall 
sein, welche schon nach 0,1 und 0,2 der Nickelverbindung zu Grunde 
gingen. Zum Vergleich bestimmte ich den Werth von o im Blute 
eines Kaninchens, das durch Einathmen von Kohlenoxyd getödtet 
worden war. Es wurde gefunden o=1,233, woraus sich berechnet, 
dass 69,32 Proc. seines Hämoglobins in Kohlenoxydhämoglobin ver- 
wandelt war. Dementsprechend zeigten sowohl das Blut wie die 
Organe in weit stärkerem Grade den für Kohlenoxydvergiftung so 
charakteristischen Farbenton, und eine verdünnte Blutprobe liess nach 
Zusatz von Schwefelammonium noch nach 24 Stunden deutlich zwei 
Absorptionsstreifen zwischen den Frauenhofer’schen Linie D und 
E erkennen. 

Meine mit Kohlenoxydnickel vergifteten Kaninchen sind also ge wiss 
nicht an Kohlenoxydvergiftung des Blutes zu Grunde gegangen. 
Ebensowenig handelt es sich bei ihnen um reine Nickelwirkungen. 
Denn die Nickelvergiftung, welche man nach subcoutaner oder intra- 
venöser Application von Nickelsalzen beobachtet, ist durch ganz 
andere Symptome charakterisirt!), als sie meine Versuchsthiere dar- 
boten, nämlich durch gastroenteritische Erscheinungen, Erbrechen 
und Durchfall, sowie durch Einwirken auf das Centralnervensystem, 
die sich in klonischen und tetanischen Krämpfen von grosser Heftig- 
keit äussern. Demnach kann nur das Kohlenoxydnickel als solches 
den Tod meiner Thiere herbeigeführt haben. 

Eine besonders interessante Erscheinung, welche die mit Kohlen- 
oxydnickel vergifteten Thiere darboten, ist die schon von Kendrick 
und Snodgrass beobachtete Temperaturerniedrigung. Nun wird 
auch die Kohlenoxydvergiftung von einer solchen begleitet. Der 
erste, der dies angab, scheint Cl. Bernard?) gewesen zu sein, dem 
in der Folge Prokowsky?°), Klebst) und viele oasuistische Mit- 
theilungen Recht gaben. Es kann auch nicht auffallen, dass ein 
Gift, welches zwar nicht durch völlige Vernichtung, aber durch eine 


1) Stuart, Archiv f. exp. Pathologie u. Pharmakologie 18. 151 (1884). 
2) Cl. Bernard, Lecons des substances toxiques etc. 161. 

3) Prokowski, Virchow’s Archiv XXX. 536 (1864). 

4) Klebs, Ibid. XXXII. 478 (1865). 


Ueber das Verhalten des Kohlenoxydnickels im Thierkörper. 129 


enorme Beeinträchtigung der respiratorischen Capaecität des Blutes 
dem Organismus so deletär wird, mittelbar, indem es damit gleich- 
zeitig auch die Oxydationsprocesse auf das Empfindlichste trifft, 
auch die Körpertemperatur herabsetzt.e Es beruht daher diese 
Wirkung in einem vorgeschrittenen Stadium der Ver- 
giftung ganz unzweifelhaft auf einer verringerten Wärmeproduction. 
Allein das verbietet nicht, der anfänglichen Temperaturvermin- 
derung nach Kohlenoxydeinathmung andere Ursachen zuzuschreiben 
z. B. erhöhte Wärmeabgabe in Folge directer Einwirkung des 
Gases auf das vasomotorische Centrum. In der That hat Cl. Bernard 
diese Erklärung gegeben, indem er eine gleichzeitige Erweiterung 
der peripheren Gefässe wahrnahm. Klebs, der gerade auf letztere, 
was nach den jetzigen Erfahrungen und Anschauungen völlig unbe- 
gründet ist und übrigens auch schon damals den Vorstellungen CI. 
Bernard’s und Hoppe- Seyler’s widersprach, seine ganze Theorie 
der Kohlenoxydwirkung aufbaute, hat diese Erweiterung der peri- 
pheren Gefässe durch seine eigenen Experimente bestätigt und sie 
gleichzeitig mit der zuerst von Traube!), aber auch von ihm selbst 
festgestellten Erniedrigung des Blutdruckes in Verbindung gebracht. 
Um mich durch den Augenschein von der temperaturerniedrigenden 
Wirkung des Kohlenoxydes zu tiberzeugen, stellte ich folgenden 
Versuch an: 


Versuch VII. 


Dasselbe Kaninchen wie zu Versuch VII. 

Athemzüge 50 in 31 Secunden, Temperatur im Rectum 39,2, Puls 
50 in 15 Secunden. 

4h. 25. Es wird ihm ein Trichter über die Schnauze gestülpt, 
durch welchen ihm reines Kohlenoxyd zugeleitet wird, Nach weniger 
als einer Minute wird die Zuführung des giftigen Gases unterbrochen. 
Das Thier ist unfähig zu gehen, liegt mit ausgespreitzten Beinen auf 
dem Bauche. 

Athemzüge 50 in 16 Secunden, Temperatur 38,3, das Thier fühlt 
sich heiss an, die Ohrgefässe sind stark erweitert. Puls 50 in 12 Secunden. 

4h. 30 m hat sich wieder erholt und läuft umher. 

4 h. 35m. Athemztige 50 in 26 Secunden, Temperatur 37,9, fühlt 
sich jetzt kühl an, die Ohrgefässe sind wieder verengt. Puls 50 in 
13 Secunden. 

4h. 50 m. Athemzüge 50 in 32 Secunden, Temperatur 38,2, Puls 
50 in 13 Secunden. 


1) Traube, Gesammelte Beiträge zur Pathologie u. Physiologie. I. 329. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 9 
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5h. Athemzüge 50 in 30 Secunden, Temperatur 38,4, Puls 50 in 
14 Secunden. 

6 h. 25. Temperatur 38,6. 

7 h. Temperatur 39,1. 


Es ist aus diesem Versuch zu ersehen, dass die Herabsetzung 
der Rectaltemperatur sofort nach Einathmung des Kohlenoxydes 
beginnt und von einer Erweiterung der peripheren Gefässe begleitet, 
also durch eine Steigerung der Wärmeabgabe bedingt ist. Allein 
sehr bald nimmt diese wieder ab, wie das Kühlerwerden der Körper- 
oberfläche und die Verengerung der Ohrgefässe auf das Sinnfälligste 
darthun, während die Temperatur im Reetum noch weiter sinkt und 
erst nach drei Stunden die ursprüngliche Höhe wieder erreicht. 
Nun wird man doch gewiss nicht diese fortschreitende Temperatur- 
erniedrigung auf herabgesetzte Wärmeproduction zurückführen wollen, 
die ja hier nur mittelbar durch Verdrängung des Sauerstoffes, welche 
überdies nach dem Befinden des Thieres zu urtheilen keinen sehr 
hohen Grad erreicht hatte, bedingt sein und daher kaum in eo 
kurzer Zeit zur Geltung kommen konnte. Vielmehr scheint mir die 
Annahme zu gentigen, dass durch die anfängliche Steigerung der 
Wärmeausgabe so viel Wärme verloren gegangen ist, dass erst eine 
gewisse Zeit verstreichen muss, ehe dieser Verlust auch nach der 
Ausgleichung der vorübergehenden Störung der Wärmeregulation 
wieder eingebracht ist. Bei der Inhalationsvergiftung durch Kohlen- 
oxyd ist also, was die Temperaturerniedrigung betrifft, wahrschein- 
lich zwischen der primären und der Wirkung in vorgerlickteren 
Stadien zu unterscheiden. 


Die beträchtliche Temperaturerniedrigung, welche nach sub- 
cutaner Application von Nickeltetrakarbonyl eintrat, war aber weder 
von einer Erweiterung der Ohrgefässe noch von einer Erwärmung 
der Körperoberfläche begleitet. Besonders deutlich lehrt dies Ver- 
such V. In diesem Falle war bereits eine Viertelstunde nach Appli- 
cation des Giftes, und zwar ohne eine auffallende Erweiterung 
peripherer Gefässe, die, um als Ursache angesehen werden zu können, 
eine ungeheure hätte sein müssen, die Temperatur im Rectum um 
11/29 gefallen. Da die Temperaturabnahme auch durchaus nicht 
von Erscheinungen motorischer Lähmung, wie etwa in der Narkose, 
begleitet war, derartige Erscheinungen vielmehr erst weit später 
eintraten, so kann die entsprechende Wirkung des Nickeltetrakar- 
bonyls nur auf einer Einschränkung der Wärmebildung beruhen. 
Bei der ausserordentlichen Promptheit, mit der diese erfolgt, kann 
ihre Entstehung kaum anders gedacht werden als durch Beeinflussung 
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centraler Vorrichtungen, die die wärmebildenden Processe unabhängig 
von vasomotorischen Einflüssen beherrschen. 


Fasse ich noch einmal die Ergebnisse meiner Experimental- 
untersuchung kurz zusammen, so ergiebt sich, dass die tödtliche 
Wirkung des Kohlenoxydnickels nicht auf dem an der Applications- 
stelle oder im Blute abgespaltenen Kohlenoxyd beruhen kann. Denn 
meine Thiere boten einerseits ein ganz anderes Vergiftungsbild dar, 
als man nach Kohlenoxyd-Inhalationsvergiftung zu sehen bekommt, 
und zeigten auf der anderen Seite in ihrem Verhalten einen auf- 
fallenden Gegensatz zu der völligen Harmlosigkeit des subeutan 
applieirten Kohlenoxydes. In exacter Weise wurde überdies durch 
die speetrophotometrische Bestimmung des Kohlenoxydes im Blute 
bewiesen, dass die Quantität des gebildeten Kohlenoxydhämoglobins 
weit unter dem Grenzwerth lag, welcher bei tödtlicher Kohlenoxyd- 
vergiftung gefunden wird. Bei der Abwesenheit von Gasembolien 
in den Lungen konnte es sich auch nicht um rein mechanische 
Störungen handeln, die das im Blute sich entwickelnde Kohlenoxyd 
etwa hätte hervorrufen können. Schliesslich kann die tödtliche 
Wirkung des Kohlenoxydnickels auch nicht auf einer allgemeinen 
Nickelvergiftung, die von ganz anderen Symptomen begleitet ist, 
zurückgeführt werden. 

Also ist es unzweifelhaft das Kohlenoxydnickel selbst, welches 
die damit vergifteten Thiere tödtet. Wodurch diese Nickelverbindung 
aber den tödtlichen Ausgang herbeiführt, lässt sich nach meinen 
wenigen Versuchen nicht mit Bestimmtheit entscheiden. Dass die 
Temperaturerniedrigung in Betracht der ausserordentlichen Prompt- 
heit, mit der sie eintritt, wohl nur durch Vermittlung nervöser 
Centralapparate erfolgen kann, wurde schon oben ausgesprochen. 
Aber die Temperatursenkung ist keineswegs во intensiv, um für sich 
allein als Todesursache betrachtet werden zu können. Als solche 
könnte aber die fortschreitende centrale Lähmung, welche die Thiere 
im weiteren Verlaufe der Vergiftung erleiden, angesehen werden. 
In dieser Hinsicht bestände dann eine gewisse Analogie mit der 
Wirkung des eingeathmeten Kohlenoxydes. Freilich ist man viel- 
fach geneigt, die nach Inhalationsvergiftung mit Kohlenoxyd sowohl 
unmittelbar eintretenden als auch nach Verdrängung des Giftes aus dem 
Blute durch reichliche Sauerstoffzufuhr zurückbleibenden nervösen 


Symptome als secundäre Erscheinungen zu betrachten, die durch den 
dk 
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kürzer oder länger dauernden Sauerstoffmangel bedingt seien. Dass 
jedoch das Centralnervensystem auch eine directe Schädigung durch 
Kohlenoxyd erfahren kann, scheint mir ganz besonders deutlich aus 
Versuchen an Thieren hervorzugehen, deren Sauerstoffbedürfniss sehr 
gering ist. Solche Thiere sind die Frösche, welche nach Angabe 
vieler Autoren lange Zeit in kohlenoxydhaltiger Atmosphäre leben 
können, ehe sie deutliche Vergiftungssymptome aufweisen. Ich selbst 
setzte Wasserfrösche in ein abgesperrtes Volumen von reinem Kohlen- 
охуй, in dem sie mehrere Stunden zubrachten, ohne augenscheinlich 
die geringste Störung ihres Wohlbefindens zu erleiden. Schliesslich 
gingen sie aber unter Erscheinungen eentraler Lähmung zu Grunde. 
Das Herz schlug noch fort und die Extremitäten antworteten auf directe 
Reizung ihrer Nerven noch lange, nachdem alle willkürlichen und 
refleetorischen Bewegungen erloschen waren. 

Die Temperaturerniedrigung tritt ausserordentlich rasch nach der 
subeutanen Application des Kohlenoxydnickels ein. Es kann dies 
nicht Wunder nehmen, wenn man sich daran erinnert, dass diese 
Nickelverbindung eine Flüssigkeit von sehr niedrigem Siedepunkt 
darstellt, der nur um 8° höher als der des Aethers und erheblich tiefer 
als der des Chloroforms liegt. So kann dieses Gift zum Theil in 
dampfförmigen Zustand übergehend sich rasch im Organismus ver- 
breiten und an diejenigen Orte gelangen, an denen es besonders 
seine Wirksamkeit zur Geltung bringt. 

Um so auffallender muss es aber aus dem gleichen Grunde sein, 
dass dasselbe Gift die Erscheinungen centraler Lähmung, durch die 
es schliesslich tödtet, erst nach mehreren Stunden herbeizuführen 
im Stande ist. Vielleicht findet man eine Erklärung in der An- 
nahme, dass die oentrale Lähmung durch die erst innerhalb der 
Ganglienzelle allmählich vor sich gehende Abspaltung von Kohlen- 
oxyd aus der Nickelverbindung bedingt ist. Dann ist es leicht zu 
begreifen, dass eine gewisse Zeit verstreichen muss, ehe die Concen- 
tration des giftigen Gases in der Ganglienzelle eine gefährliche Höhe 
erreicht hat. Man wende nicht ein, dass die centrallähmende 
Wirkung ja auch von dem bereits im Blute abgespaltenen Kohlen- 
oxyd hervorgerufen werden könnte. Denn es ist festgestellt worden, 
dass Thiere, die nicht mehr Kohlenoxydhämoglobin im Blute ent- 
halten als meine Versuchsthiere, überhaupt nicht zu Grunde gehen. 
Der Tod nach Kohlenoxydinhalation erfolgt beim Warmblüter durch 
die Vergiftung des Blutes, dessen respiratorische Capaeität unter die 
für das Leben noch zulässige Grenze herabgedrückt wird, noch bevor 
das Kohlenoxyd in bedeutender Menge aus seiner Verbindung mit 
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dem Blutfarbstoff in die Gewebe übergetreten ist, ein Dissociations- 
vorgang, der jedenfalls nur sehr langsam vor sich geht. !) 

Dieses Verhalten des Kohlenoxydnickels, erst eine primäre Wirkung 
zu entfalten, die dem ganzen Molekül zugeschrieben werden muss, 
während erst nach geraumer Zeit die Wirkung des einen Compo- 
nenten, der sich inzwischen aus der Verbindung losgelöst hat, zur 
Geltung kommt, bietet eine interessante Analogie zu den Veränder- 
ungen, die das Bleitriäthyl im Organismus hervorbringt. Denn wie 
Harnack?) gezeigt hat, treten unmittelbar nach intravenöser Injec- 
tion eines Bleitriäthylsalzes gewisse Erscheinungen auf, die ohne 
Frage auf die Wirkung der ganzen Verbindung bezogen werden 
müssen, nämlich eine Art Narkose, Störungen und Stockungen der 
Respiration, Affectionen der psychischen Sphäre ete. Diese Er- 
scheinungen gehen jedoch, namentlich wenn man einige Minuten 
hindurch künstliche Respiration einleitet, sehr rasch vorüber und 
machen einem scheinbar völlig normalen Zustande des Versuchs- 
thieres Platz. Dieser Zustand dauert oft einige Stunden an. Dann 
tritt allmählich eine Reihe von charakteristischen Erscheinungen 
auf, welche Harnack auf die Wirkung des inzwischen aus der 
organischen Verbindung freigemachten Bleiatomes zurtickführt. 


1) Vergleiche hierüber auch Dreser, Archiv f. exp. Pathologie u. Pharma- 
kologie 29. 119 (1892). 
2) Harnack, Archiv f. exp. Pathologie u. Pharmakologie 9. 161 (1878). 


IX. 
Aus der II. medieinischen Klinik in Wien (Hofrat Prof. Neusser), 


Ein Beitrag zur Frage nach dem minimalen Stickstoffumsatz 
bei perniciöser Anämie. 
Von 
Dr. Richard Bernert und Dr. Karl v. Steyskal, 


klin. Assistenten. 


Die genauen Stoffwechseluntersuchungen bei pernieiöser Anämie, 
die vonMoraczewsky, Strauss, Steyskal und Erben in den 
letzten Jahren durchgeführt wurden, lassen mit Sicherheit den 
Schluss zu, dass man bei dieser Erkrankung eine coordinirte Stel- 
lung der Magen- und Darmläsion neben der Anämie annehmen muss 
und nicht in der Darmläsion, wie von älteren Autoren versucht 
wurde, ein ätiologisches Moment für das Entstehen der perniciösen 
Anämie gesehen werden darf. 

Bezüglich eines nebensächlichen Punktes besteht aber eine 
Differenz zwischen den obengenannten Autoren und zwar Mora- 
ezewsky, Steyskal und Erben einerseits und Strauss anderer- 
seits, indem nämlich von Strauss die Resorption als gut angesehen 
wird, während die anderen Autoren eine schlechte Resorption der 
Nahrung finden. Es möge hier, um vom Anfange an keinerlei 
grössere Meinungsdifferenz aufkommen zu lassen, unser Standpunkt 
präcisirt werden. 

Wir sehen in der in einigen Fällen sicher nachgewiesenen 
schlechteren Resorption kein unbedingt zum Symptomenbild der per- 
nieiösen Anämie gehöriges Attribut. Dazu zwingt uns erstens der 
Umstand, dass auch von uns in einem Falle eine günstige Resorption 
nachgewiesen wurde, sowie zweitens der Umstand, dass, wie wir 
fanden, das anatomische Substrat einer Dünndarmatrophie nicht mit 
den chemischen Zeichen einer gestörten Resorption parallel geht. 
So wurde in einem unserer Fälle ohne atrophischen Dünndarm 
schlechte Resorption festgestellt, während Strauss in seinem Falle 
bei atrophischem Dünndarm gute Resorption fand. 
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Es geht also diese Resorptionsstörung nicht mit dem anatomi- 
schen Befund parallel und wird daher manchmal fehlen, manchmal 
vorhanden sein. 

Dass in Fällen, die beweiskräftig sein sollen, das Vorhandensein 
von Diarrhoen ausgeschlossen sein muss, liegt auf der Hand. 
Wir möchten uns aber erlauben, hier gerade darauf aufmerksam zu 
machen, dass wir in allen Fällen von perniciöser Anämie, die an 
unserer Klinik beobachtet wurden, regelmässig 1—2 Mal tägliche 
Stublentleerungen verzeichnet sehen, ein Umstand, der vielleicht 
sowohl bei der geringen Nahrungsaufnahme als auch gegenüber der 
Neigung anderer Formen von Anämie, so der Chlorose, zur Ob- 
stipation hervorgehoben zu werden verdient. 

Aus den weiter oben erwähnten Fällen von pernieiöser Anämie 
mit genauen Stoffwechselversuchen geht hervor, dass sich alle diese 
Fälle im N Gleichgewicht befanden, ja sogar N Ansatz zeigten. Dieser 
Befund verdient insbesondere gegentiber den Angaben von Rosen- 
quist hervorgehoben zu werden, welcher neben den Botriocephalus- 
Anämien auch den echten perniciösen Anämien pathologischen 
Eiweisszerfall zuschreibt. Genauere Angaben tiber die Art der Stoff- 
wechseluntersuchung sowie tiber die näheren Details seiner Fälle 
sind in der kurzen Publication in der Berliner Klin. Wochenschrift 
1901 nicht zu finden, 

Weiter wurde vonMoraczewsky!) behauptet, dass bei schweren 
Anämien eine schlechte Assimilationsfähigkeit des Organismus be- 
stehe, welche sich in den geringen Stickstoffverlusten bei einer 
relativ stickstoffarmen Kost documentirt und welche sich noch deut- 
licher in der sofortigen N-Rentention bei Vermehrung des Nahrungs- 
stickstoffes ausprägt. Diese „Apathie des Organismus“, der Mangel 
einer Anpassung der Ausscheidung an die Einfuhr bildet ihm unter 
Anderen ein Charakteristicum der schweren Anämien. Diese 
N-Rentention ist nach ihm pathologisch, und es ist ihr Grad von der 
Grösse der Hämoglobinarmuth abhängig. 

Folgende rein methodologische Bemerkungen möchten wir an 
dieser Stelle einfügen. Herr v. Moraczewsky behauptet, da die 
N-Bestimmungen der Nahrungsmittel an verschiedenen Orten nach 
seiner Auffassung nur geringe Schwankungen zeigen, die „unnützen 
Vorsichtsmaassregeln beim Regeln der Kost“ ausser Acht lassen zu 
können. Wir möchten uns nun ihm gegenüber erlauben zu betonen, 
dass die aus den verschiedenen Analysenzahlen ausgewählten Bei- 


1) Moraczewsky, Virchow’s Archiv 159. Stoffwechselversuche bei 
schweren Anämien. 


136 IX. BERNERT und STEYSKAL 


spiele wohl herzlich schlecht ausgesucht sind, denn ob die Milch 
0,504 oder 0,605 Proc. oder ob das Brot 1,36 oder 1,66 Proc N hat, 
kommt auch bei Mengen, wie sie v. Moraczewsky verabreicht, 
wohl in Frage. 

Von den Thatsachen der niedrigen N-Zahlen ausgehend, die 
v. Moraczewsky und auch wir bei pernieiöser Anämie fanden, 
haben wir versucht, die Frage zu präcisiren. 

Da man durch einen Stoffwechselversuch in üblicher Weise 
einen genaueren Aufschluss über diese Frage nicht erhalten kann, 
so haben wir uns bestrebt, demselben einen mehr experimentellen 
Anstrich zu geben, indem wir die Nahrung in der unten bezeichneten 
Weise wechselten. 

In der Meinung, dass wir durch Bestimmung des minimalen N- 
Bedarfes eines Organismus vielleicht etwas Genaueres über den 
Nahrungsumsatz erfahren könnten, haben wir diese Bestimmung 
zum Gegenstand unseres Studiums gewählt. 

Seit dem Beginne der ersten Forschungen über den Nahrungs- 
umsatz und Stoffwechsel im Organismus ist es vor Allem die Grösse 
des Eiweissumsatzes, die in den Bereich der Untersuchungen ge- 
zogen wurde. Seit Liebig in der täglichen Harnstoffausscheidung 
ein Maass für den Eiweissumsatz angab, wurde insbesondere der 
niedrigste Werth des Eiweissumsatzes, welcher ohne Einbusse des 
Organismus an Substanz oder Leistungsfähigkeit erreicht werden 
kann, gesucht. Die eine Thatsache, dass im Hunger entgegen den 
sonstigen wechselnden Verhältnissen, der Stickstoffgehalt des Harnes 
eine bestimmte, fast constante Grösse, für den Menschen ca. 6g 
beträgt, war die Ursache, dass man zuerst in diesem Hungerwerth 
die unterste Schwelle für das Eiweissbedürfniss des Menschen sah. 
Es wurde demgemäss in der Lehre von der Luxusconsumption an- 
genommen, dass nur dieser Menge die Eigenschaft zukomme, im 
Gewebe zerstört zu werden, während unter normalen Verhältnissen, 
bei gewöhnlicher Nahrung die diesen Hungerwerth tübersteigende 
Stiekstoffmenge in der Circulation verbrannt werden könne. Für 
diese letztere Eiweissmenge wurde eine Substitutionsmöglichkeit 
durch reichliche Zufuhr N-freier Nahrung angenommen. 

Diese Lehre hat C. Voit nach langjährigen Fütterungsversuchen 
am Hunde und Stoffwechselversuchen am Menschen zu Falle gebracht, 
indem er nachwies, dass alleinige Eiweissnahrung in zureiehender 
Menge im Stande ist, den Körperbestand zu erhalten, und dass die 
Quantität der nothwendigen Eiweisszufuhr abhängt von dem Eiweiss- 
bestande des Körpers, dem Eiweissgehalt der vorangegangenen 
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Nahrung, der Zufügung von Fett und Kohlehydraten zur Nahrung; 
die nothwendige Menge der Eiweisszufuhr muss aber 2'/. Mal so 
gross als die im Hunger zersetzte sein. Erst bei einer so grossen 
Eiweissdarreichung vermögen Fette und Kohlelıydrate eine geringe 
Sparwirkung zu entfalten. Für sich allein gegeben, beeinflussen sie 
die Zersetzung des Eiweiss nicht. 


Von diesen Sätzen Voit’s wurde vor Allem der die Sparwirkung 
von Fett und Kohlehydrat leugnende, der tbrigens nur auf einen 
eintägigen Versuch mit N-freier Nahrung am Hunde gegründet ist, 
bald durch Rubner!) widerlegt, der nachwies, dass eine deutliche 
Sparwirkung von Kohlehydraten im Ausmaasse von 30—40 Proc. 
beim Hunde besteht. Ebenso konnte schon in einem späteren Ver- 
suche Rubner’s ein Anhaltspunkt dafür gefunden werden, dass ein 
Mensch auch mit geringeren Eiweissmengen sein Auskommen finden ` 
könne. Seine Versuchsperson konnte sich nämlich am letzten Tage 
mit ca.6g N bei Kartoffelkost im N-Gleichgewicht erhalten. 


Das von Voit erhobene Postulat einer Mindesteinfuhr von 
21/2 Mal dem Hungerwerthe erscheint aber durch keinen beweisenden 
Versuch gestützt; vor Allem hat V oit niemals den Versuch gemacht, 
einen Menschen bei zureichender Calorienzufuhr mit weniger als der 
obigen Menge im N-Gleichgewichte zu erhalten. 


Dies ist um so auffallender, als in den nächsten Jahren eine 
Reihe von Arbeiten erschienen, welche die von Voit erhobenen 
Werthe als zu hoch bewiesen. So die Arbeiten aus der Leipziger 
Schule sowie die Angaben, die von Scheube?) tiber die Kost der 
Japaner gemacht wurden. 


Erst die Untersuchungen Hirschfeld’s°), insbesondere in ihrer 
zweiten, genaueren Form!) haben uns näheren Aufschluss über den 
Eiweissbedarf des Menschen gebracht. Sie erwiesen zur Genüge, 
dass bei reichlicher Zufuhr von Kohlehydraten und Fetten ein 
kräftiger gesunder Mann ohne Einbusse seiner Leistungsfähigkeit 
sich mit 35—40 g Eiweiss ins Körper- und N-Gleichgewicht setzen 
kann. 


1) Rubner, Die Vertretungswerthe der hauptsächlichsten organ. Nahrungs- 
stoffe im Thierkörper. Zeitschrift für Biol., Bd. XIX. — Rubner, Zeitschrift 
f. physiologische Chemie, Bd. I, $. 44—45. 

2) Scheube, Ueber die Nahrung der Japaner. Arch. f. Hyg., Bd.I, 8. 382. 


3) Hirschfeld, Untersuchungen über den Eiweissbedarf des Menschen. 
Pflüger’s Archiv, Bd. 41, 8. 533. 


4) Virchow’s Archiv, Bd. 114, 8. 307. 
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Des Weiteren liegen Untersuchungen von G. Klemperer!) vor, 
die beweisen, dass zwei junge kräftige Männer, welche nach mehr- 
tägiger gemischter, sehr fettreicher Nahrung acht Tage lang eine 
Kost von 33 g Eiweiss, 400 g Kohlehydrat, 260 g Fett, 70 x Alkohol 
bekamen, sich mit dieser Nahrung nach einer verhältnissmässig 
geringen Eiweissabgabe ins N-Gleichgewicht gesetzt, ja sogar einen 
sehr kleinen Ansatz von Eiweiss erzielt haben. Sie berechtigen den 
Autor zu dem Schlusse: „Der gesunde Mensch kann unter bestimmten 
Umständen mit sehr wenig Eiweiss bei sehr reicher, N-freier Kost 
seinen Eiweissbestand erhalten“. Ferner folgert Klemperer aus 
seinen weiteren Untersuchungen, dass ein abgemagerter Mensch nach 
langer unzureichender Ernährung mit 40—50 g Eiweiss, 15—20 g 
Fett und geringen Mengen von Kohlehydraten sich ins N-Gleichgewicht 
setzt. Darüber hinausgehende Eiweisszersetzung sehr abgemagerter 
ruhender Menschen ist von pathologischer Bedeutung. Auch noch 
bezüglich der vorgeschrittenen Inanition stellt Klemperer Zahlen 
für die Normal-Eiweisszersetzung im Betrage von 3—6g auf und 
erklärt die Zahlen von Cetti in seinem Hungerversuch als Ausdruck 
eines gesteigerten Eiweisszerfalle bei einem Tubereulösen. Eine 
Arbeit von Peschel?) findet als Grenzwerth für den Eiweissbedarf 
ungefähr dieselbe Menge wie Klemperer. 

Erst eine weitere Arbeit von Sivén bewies, dass im Selbst- 
versuche 4,52 g Eiweiss das Eiweissminimum in der Nahrung war. 
Doch lag nicht in der Feststellung dieser Thatsache das hervorragende 
Verdienst Siv&n’s, sondern der in der gleichnamigen Arbeit gelieferte 
Nachweis, dass die von den früheren Autoren gegebene vermehrte Zu- 
fuhr von eiweissfreien Substanzen und die damit bewirkte Erhöhung 
der Calorienzufuhr unnöthig ist, dass auch bei einer eben zureiehenden 
Calorienzufuhr der Körper sich mit so geringer Eiweisszufuhr ins N- 
Gleichgewicht setzen kann. 

Die von J. Muck gegen die Arbeit Siv&n’s vorgebrachten Ein- 
würfe, dass das N-Gleichgewicht bei Siven nicht festgestellt erscheint, 
besteht zu recht, doch scheint eine inzwischen erfolgte Publicatiou von 
Albu3) die Resultate Siv&n’s zu bestätigen. Derselbe fand, dass eine 
37,5 kg schwere Aerztin sich mit einer täglichen Zufuhr von 5,46 g 
N und 225 g Kohlehydraten und 36,44 g Fett ins Körpergleichgewicht 


1) G. Klemperer, Untersuchungen über Stoffwechsel und Ernährung in 
Krankheiten. Zeitschrift f. klin. Med., Bd. 16, S. 571. 

2) Peschel, Inaugural-Dissertat. Berlin 1$90. — Sivén, Archiv f. Physio- 
logie, Bd. X, 1899. 

3) Albu, Zeitschr. f. klin. Med., 43 Bd., S. 79. Der Stoffwechsel b. veget. Kost. 


Ein Beitrag z. Frage nach d. minimalen Stickstoffumsatz b. perniciös. Anämie. 139 


setzte, ja sogar pro Tag noch Eiweiss, wenn auch nur in geringem 
Maasse, ansetzte. In dieser Arbeit von Albu miissen aber doch einige 
Correcturen vorgenommen werden. Vor Allem lässt sich, insbesondere 
wo Zahlen für die Ausnutzung der Eiweisskörper und Fette im Stuhle 
vorliegen, der N und Calorienumsatz nicht nach dem in der Nahrung 
verabreichten, sondern nach dem wirklich absorbirten bestimmen. 

Diese vom Autor im Kleingedruckten angekündigte Arbeit führt 
uns zu anderen Zahlen, wie sie derselbe in seiner Arbeit aufstellt. Wir 
kommen dann, vorausgesetzt die Kohlehydrate würden vollstän- 
dig resorbirt, zu einer täglichen Calorienzahl von 1264,8 Calorien, 
also pro Kilo Körpergericht 33,8 g Calorien, und in 5 Tagen 16,51 gN, 
das ist pro Tag 3,30 g Ni.e., 0,09g N pro Kilo oder 0,56 g Ei- 
weiss pro kg, das ist eine der Siven’schen fast gleiehkommende Zahl. 

Weiter muss wohl auch noch ein anderer Satz Albu’s corrigirt 
werden, und zwar der, dass durch den unverhältnissmässig hohen 
Fettgehalt der Nahrung das N-Gleichgewicht erhalten würde, denn 
wenn man die der Resorption entgangene Menge Fettes in Rechnung 
zieht, so kann von einer erhöhten rücksichtlich der von V oit normirten 
Fettzufuhr keine Rede sein. 

Wir kommen daher auf Grund der vorliegenden Auseinander- 
setzungen zu folgenden Thatsachen als festgestellt: 

Das Eiweissminimum für den Menschen beträgt ungefähr 0,48 g 
Eiweiss (0,08 к N) pro Kilo Körpergewicht. Die Grösse dieses 
Factors ist von der Zufuhr von N-haltigen Substanzen unabhängig, 
falls nur die nöthige Calorienmenge in der Nahrung eingeführt wird. 
Auch die Calorienmenge, die im Ganzen nothwendig erscheint, kann 
entgegen den früheren Angaben ohne Beeinträchtigung des Körper- 
befundes herabgedrückt werden, und zwar wahrscheinlich durch 
Angewöhnung, wie es bei eiweissarmer insbesondere bei vegetarischer 
Kost der Fall sein dürfte. 

Wenn wir nun auf pathologische Verhältnisse übergehen, so 
bestünde die Möglichkeit, dass dieser Umsatz von Eiweiss durch 
andere in der Krankheit gelegene Ursachen beeinflusst werden könnte. 
Dafür liegt allerdings bisher nur eine Beobachtung vor, nämlich die 
von Cetti. In diesem tubereulösen Individuum betrug der Hunger- 
werth fast 10 g N. Wir können daher schliessen, dass sich der 
erhöhte N-Zerfall auch auf den Hungerwerth geltend macht. 

Ueber die Grösse des minimalen Eiweissbedarfs bei kranken 
Individuen liegen in der Literatur keine weiteren Zahlen vor. Wir 
mussten uns nur auf die Zahlen von Klemperer stützen. Wir möchten 
aber, bevor wir zu den eigenen Untersuchungen übergehen, zuvor 
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noch eine Bemerkung einschalten. Nach den Lehren Voit’s hängt 
der Eiweissbedarf vor Allem von der vorausgegangenen Eiweisszufuhr 
ab, wir werden daher der eigentlichen Versuchsperiode einen Zeit- 
raum vorausgehen lassen, in dem wir den Einfluss der Unterernährung 
durch reichliche Nahrungszufuhr auszuschalten trachten. 

I. E.H., 27 Jahre alt, ledig, wurde am 23. Mai 1900 in die Klinik 
aufgenommen. 

Die Patientin, die als sechsjähriges Kind die Masern durchgemacht 
hatte, ist bereits seit 10 Jahren erkrankt. Im Jahre 1890 stellten sich 
bei ihr die ersten Symptome von Chlorose ein, die mit wechselnder In- 
tensität und wechselnden Begleiterscheinungen ununterbrochen anhielt. So 
litt sie Anfangs an häufigem Nasenbluten, in der Folgezeit an Uebelkeit, 
Erbrechen und selbst heftigen Magenkrämpfen. Seit dem Jahre 1898 bis 
vor 4 Monaten traten sehr oft heftige Weinkrämpfe auf, die sich anfäng- 
lich nach geringfügigen Aufregungen später ohne alle Veranlassungen ein- 
stellten. Zugleich mehrte sich ihre Schwäche, Hinfälligkeit und Appetit- 
losigkeit. Im Februar d. J. erkrankte sie an einer leichten Influenza, in 
deren Verlauf sie wiederholt an heftigem Nasenbluten litt; zugleich fühlte 
sie bei Bewegung starkes Herzklopfen. Seit 10 Wochen Gefühl von Pelzig- 
sein in Händen und Füssen, seit 3 Wochen Schwellung der Beine und zu- 
letzt des Abdomen». 

Vor 4 Jahren will die Patientin einen leichten Lungenspitzenkatarrh 
überstanden haben, seitdem treten Nachtschweisse auf, wie auch dumpfe 
Schmerzen in der Gegend der rechten Schulter, die seit kürzerer Zeit selbst 
in den Arm ausstrahlen. 

Die Menstruation trat im 19. Jahre ein, war unregelmässig und in der 
letzten Zeit sehr gering. 

Stuhl war unregelmässig. 

Stat. praes. Die Patientin ist hochgradig anämisch, an der Ober- 
lippe finden sich einige leichte Pigmentirungen. Die Haut der unteren 
Extremitäten ist ödematös geschwellt. In den Achselhöhlen fehlt der Haar- 
wuchs vollkommen, am Mons Veneris sehr mangelhaft. 

Sowohl in Axilla ala auch in inguine einzelne geschwellte Drüsen. 

Die tastbaren Gefässe, wie Carotis, Femoralis sind eng. In jugulo 
gleichfalls eine nur schwache Pulsation fühlbar. 

Ueber den Lungen heller Percussionsschall und vesiculäres Inspirium 
hörbar bis ungefähr zum Angulus scapulae. Von da ab ist eine Dämpfung 
nachweisbar, die sich in der Bauchlage aufhellt, und an deren oberem 
Rande Rasselgeräusche nachweisbar sind. 

Der Spitzenstoss liegt im 5. und 6. Intercostalraum, 2 Querfinger ausser 
der Mammillarlinie. Nach rechts reicht die Herzdämpfung bis zum rech- 
ten Sternalrand.. An der Spitze ist ein systolisches Geräusch zu hören, 
nebst einem Galopprbythmus. Desgleichen an der Pulmonalis und Tricus- 
pidalis. Der 2. Pulmonalton ist verstärkt. 

Die Leber reicht fast handbreit unter den Rippenbogen herab, ist 
von weicher Consistenz und auf Druck etwas schmerzhaft. 

Die Milz ist deutlich palpabel. 

Ascites ist nicht nachweisbar. 
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Die Temperatur bewegte sich, mit Ausnahme weniger Tage, in ziem- 
lich normalen Grenzen. Die Pulszahlen schwankten meist zwischen 80 und 
90. Dagegen war die Frequenz der Athmung meist etwas erhöht. 

Die Stuhlentleerungen, die meist einmal in 24 Stunden erfolgten, 
waren ziemlich reichlich und von breiiger Consistenz. 

Der Urin zeigte, abgesehen von geringen Mengen Nucleolalbumin, 
keine pathologischen Stoffe. 


Die Blutuntersuchung ergab folgenden Befund: 
Zahl der rothen Blutkörperchen: 1,440000 


2 z weissen 2 : 5500 
Hämoglobingehalt on. chl) : 17 
Färbeindex . . ....2:0,6. 


Im gefärbten Präparate wiesen die Erythrocyten starke Verschieden- 
heit in Grösse und Form (Makrocyten, Mikrocyten, Poikilocyten); auch 
war ihr Färbungsvermögen herabgesetzt. 

Decursus morbi: 1. Juni. Subjectives Befinden ist besser, die Oedeme 
an den unteren Extremitäten geringer. 

4. Juni. Schwindelgefühl und Ohnmachtsanwandlungen mehren sich. 
Auch mehrmaliges Erbrechen am nächstfolgenden Tage stellte sich ein, 
gegen welches Ag. chlorof. verordnet wurde. 

8. Juni. Patientin klagt über ein Spannungsgefühl im Abdomen; die 
Leber, auf Druck schmerzhaft, reicht bis in die Höhe des Nabels. Der 
Galopprhythmus am Herzen besteht in gleicher Weise fort. Hämoglobin- 
gehalt nach Fleischl 16. | 

11. Juni. Im Laufe des Nachmittags Temperatursteigerung, die Abends 
10 h. 39,90 erreichte, und mit wechselndem Hitze- und Kältegefühl ein- 
herging. Zugleich fühlt sie ein Ziehen in der Herzgegend, es wird ihr 
vor den Augen schwarz. 

12. Juni. Starke Schwellung der Augenlider, ebenso vermehrtes Oedem 
der unteren Extremitäten. Die Dämpfung über den hinteren unteren 
Lungentheilen hat zugenommen. 

14. Juni. Patientin fühlt sich wieder wobler, die Temperatur ist auf 
37,60 gesunken. 

22. Juni. Subjectives Wohlbefinden. Herzklopfen, nur bei Bewegung 
bemerkbar, schwindet sofort bei Ruhe. 

10. Juli. Befinden unverändert. 


Blutbefund: Zahl der rothen Biutkörperchen: 775,000 


2 з weissen 2 : 1200 
Hämoglobingehalt . . . . :28 
Färbeindex . . . : 1,6. 


12. August. Wiederholtes Abundante Nassnblaten. das erst durch 
Tamponade gestillt werden konnte. 
Zahl der Erythrocyten 780000. Fleischl 15. 
Färbeindex — 1. 


13. August. Ueber allen Ostien am Herzen anämische Geräusche, in 
ihrer Intensität wechselnd. 

20. August. Nach einer neuerlichen heftigen Epistaxis dumpfer Schmerz 
in der rechten Brusthälfte, der nach Bewegungen zunimmt und in den 
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rechten Arm ausstrahlt. Grosse Mattigkeit. Neuerliches Ansteigen der Tem- 
peratur auf 38,5—39,5°. Puls 132. 

21. August. Gegen 8 h. Abends beobachtete Patientin, dass ihr rech- 
ter Arm und die rechte Gesichtshälfte gefühllos und kalt wurden; auch 
will sie nicht im Stande gewesen sein, bestimmte Worte auszusprechen. 
Die Umgebung soll ihr in blauem Lichte erschienen sein. Objectiv eine 
Verschiedenheit der Temperatur an der rechten und linken Körperseite 
nicht nachweisbar. Die Herzthätigkeit sehr beschleunigt. 

22. August. Temp. 36,8°, Pulsfrequenz 132. 

23. August. Am Herzen Galopprhythmus, ohne dass sich ein Geräusch 
differenziren liess. Die Gefässe sind wenig gefüllt, ihre Pulswelle ist sehr 
leicht unterdrückbar. Das Sensorium zeitweilig durch Hallucinationen ge- 
trübt. Zeitweiliges Erbrechen. 

25. August. Nachdem bereits gestern heftige Athembeschwerden 
und stark erhöhte Pulsfrequenz sich eingestellt hatten, tritt unter Zunahme 
dieser Erscheinungen um 8 h. Morgens der Tod ein. 

Sectionsbefund: Schwere allgemeine Anämie, mit fettiger Degene- 
ration des Herzmuskels, der Leber und Nieren, geringe excentrische Hyper- 
trophie beider Ventrikel, chronischer Milztumor. Hyperplasie der Mesen- 
teriallymphdrüsen und der Halsiymphdrüsen. Beiderseitiger Hydrothorax, 
Hydropericard, Ascites. Polypöse Atrophie der Magenschleimhaut, Atro- 
phie der Schleimhaut des Ileums. Kolpitis. Rothes Knochenmark. Aorta 
angusta. 

П. М. К., 30 Jahre alt, verheirathet, wurde am 4. October 1900 in 
die Klinik aufgenommen. 

Sie war bis vor 4 Jahren stets gesund gewesen; damals erkrankte 
sie an Fieber, Husten, Seitenstechen; nach vierwöchentlicher Krankheits- 
dauer genas sie vollkommen. Im Juli 1899 stellte sich ohne äussere Ver- 
anlassung Appetitmangel, häufiges Erbrechen und Icterus ein, nebst Schmer- 
zen in der Lebergegend. Unter Gebrauch von Eisenwein schwanden nach 
3 Monaten alle diese Krankheitserscheinungen. Vor 3 Monaten erkrankte 
sie abermals unter Appetitmangel, zusammenziehendem Gefühle im Magen, 
Schwindel, Herzklopfen, Schwellung der Beine und Lider und hochgra- 
diger Schwäche. Menses seit dem 15. Lebensjahre, regelmässig ohne Be- 
schwerden. 

Status praesens: Gracil gebaute mittelgrosse Person, mit schwach 
entwickelter Musculatur. Schwer leidender Gesichtsausdruck und fahle, 
gelbliche, nicht ikterische Hautfarbe. Sichtbare Schleimhäute sehr blass. 
Von Seite der Hirnnerven und Sinnesorgane keine pathologischen Verände- 
rungen nachweisbar. Lunge ergiebt normale Auscultations- und Percus- 
sionsverhältnisse. Die Grenzen der Herzdämpfung beginnen im 2. linken 
Intercostalraum, in der Mitte des Sternum und gehen etwas über den im 
5. Intercostalraum in der Mammillarlinie tastbaren Spitzenstoss hinaus. 

Ueber allen Ostien systolische Geräusche. Der 2. Pulmonalton ist 
laut, der 2. Aortenton bedeutend schwächer. Ueber den grossen Gefässen 
ein deutliches systolisches Geräusch. 

Die Milz reicht unter den Rippenbogen und ist dort gut palpabel. 

Die Leberdämpfung reicht vorn von der 6. Rippe bis einen Querfinger 
unter den Rippenbogen, wo sich ihr Rand deutlich tasten lässt. 
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Die Blutuntersuchung ergiebt nachstehenden Befund: 

Im Nativpräparate liegen die rothen Blutkörperchen zumeist einzeln, 
nur wenige in der typischen Geldrollenbildung. Sie weisen sehr auffal- 
lende Grössenunterschiede, abnorm grosse und wieder sehr kleine Formen 
auf. Auch zeigen sie stark ausgeprägte Poikilocythose (besonders reichliche 
Birnformen). Das Fibrinnetz ist mässig entwickelt, die Blutplättchen in 
reichlicher Anzahl. Die Leukocyten sind anscheinend vermindert. 

Zahl der rothen Blutkörperchen: 656000 


2 z weissen 2 : 3600 
Hämoglobingehalt (Fleischl) : 16 Proc. 
Färbeindex . . н 5 LE 


Im gefärbten Trockenpräparate ebenfalls die auffallenden Grössen- 
und Formunterschiede der Erythrocythen, die meistabnorm stark gefärbt sind. 
Nur wenige Mikropoikilocythen sind etwas blasser tingirt. Vielfach besteht 
polychromatophile Degeneration der rothen, unter welchen sich auch ein- 
zelne punktirte Erythrocythen finden. Spärliche Megaloblasten mit zum 
Theil schwerer Kerndegeneration, sehr wenige Normoblasten. Unter den 
weissen Blutkörperchen treten die kleinen mononucleären Zellen an Zahl 
stärker hervor (53,5 Proc. der Gesammtzahl); die eosinophilen Zellen sind 
nicht vermehrt, mehrfach finden sich auch Myelocythen. 

Die Harnuntersuchung ergiebt, mit Ausnahme einer geringen Menge 
von Nucleoalbumin und einer deutlichen Vermehrung des Urobilins, das 
Fehlen jedweder pathologischer Stoffe. 

Die Temperatur bewegt sich, mit sehr wenigen Ausnahmen, über 
38,30, zwischen 37,0 und 37,50. 

8. October. Status idem. 

12. October. Die Patientin erhält Nährklysmen aus 3 Eidottern, 250 g 
Milch, Kochsalz und 2 Esslöffel Carnigen. 

13. October. Zur Hebung des Appetites wird ihr Pepsin mit Salz- 
säure verabreicht. Das Befinden besserte sich etwas. 

15. October. Die Zählung der Blutkörperchen ergiebt: 

Zahl der Erythrocythen: 820,000 
: = Leukocythen : 2500 
Hämoglobingehalt . : 20 Proc. 

Färbeindex . . . : 12. 

Im Nativ- und gefärbten Präparate die gleichen Verhältnisse wie bei 
der früheren Untersuchung. 

20. October. Die Patientin verlässt auf eigenen Wunsch das Spital. 


I. H., Elise. Körpergewicht 43,20 kg. Nahrung: ausreichende kräf- 
tige, gemischte Kost mit durchschnittlicher Zufuhr von 10—12 g N. 


Vorperiode. 

4.— 5.Juli. Harnmenge 1560cem (sp. Gew. 1010). 7,49gN. Stuhl2,23gN. 
5.— 6.» e 1120 + e e 1010 4,45», * 1,0272» 

(geringer Appetit) 
6.— 7. s e 2440 + e s» 1008 13,7 +» s 0,62 +» 
T.—8 + s 1800 = e s» 1010 5,19», » » 2,79,» 
8.— 9.» e 2260 - я +» 1007 8,57: ‹ и 0,82,» 
9.—10. s e 1480 » s s 1009 7,83» + e ZB es 
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Versuche. 


Nahrung: Backhaus Kindermilch Nr. II, Maizena, Mosquero’s Fleisch- 
pulver, Butter. 


—— [nr с С -= _— == en =: 


Zufuhr i Ausfuhr 


Uri 
Nahrung | Ning |NaClin e m Stuhl 
| | DER ш Ning 


1220 g Backhaus- 1 | 





























Milch | 3,26 23 
100 g Maizena 1,11 1,606 6,73 , 11,5 
10 g Fleischmehl| 1,11 0,106 | | 
50 g Butter 5,48 4,012 | | 
3,01 29 5 | 119,8 р Stuhl enthalt. 
до. 1,11 1,606 444 | 62 ‚38 
1,11 0,106 | | 
5,23 4,612 | | 
| 3,26 | 2,98 13,8 к Stuhl enthalt. 
do. 1,11 1,606 р 4,04 5,0 0,81 
| 1,11 | 0,106 
5,48 4.692 | 
Sa. | 16,19 13,316 < 1521 | 230 | 3,19 


Gesammtzufuhr 16,19 g N und 13,316 g NaCl 

Gesammtausfuhr 18,40 g N und 23,0 e Nal, 

Minimal-N-Umsatz am 3. Tag == 4,04 5 М№, 
in 24 St. pro Kilo Körpergew. = 0,093 g N. 


24 St. Calorienzufuhr (aus der zugeftihrten Nahrung) == a Geen 
? 


24 s z pro Kilo Körpergewicht = den 
I 
24 » e (berechnet aus dem wirklichen 
N-Umsatz bei 89,50/, Ausnutz- 
i _ 1487, 1— 
ung des Fettes!) | — 1477,67 Calorien 
24 » e pro Kilo Körpergewicht eer, TE 


34 2 Calorien. 


II. K., Marie. Körpergewicht 47,80 kg. Nahrung: kräftige ge- 
mischte Kost. Da Patient wenig Nahrungsbedürfniss zeigt, ist es nicht 
möglich, mehr als ca. 7 g N einzuführen. 


Vorperiode. 
14.—15.0ct. Harnmenge 850 ccm (sp. Gew. 1012). 5,0 gN 
15.—16. « e 1050 » (+ +» 1013) 5,25 +» Stuhli1,2g N 
16.—17. e a 1020 e (e e 1013) 5,7 ee e 1,1, >, 


1) Fettbestimmung im Stuhl: beide Stuhlentleerungen im getrockneten Zu- 
stand innig verrieben und daraus den Fettgehalt bestimmt. 
Fett (als Aetherextract) für 7,3836 g Stuhl = 1,953 g 
2 2 2 2 63,6 e e ` es ID, 77 e 
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Versuch. 


Nahrung: Backhaus Kindermilch, 100 g Maizena, 10 g Fleisch- 
pulver, 50 g Butter. 




















Zufuhr | Ausfuhr 
Nahrungsfi N in ый in | rn Stuhl 
ahrun orm 1 
й S N in g |NaCl ing Ning 
7.Oot. 1180 g Baok- | 
haus Kindermiloh | 2,43 2,7 | 4,23 = = 
100 g Maizena 1,11 1,606 | 
10 g Fleischpulver | 1,11 0,106 
50 g Butter 
4,65 4,412 
18. Oct. do. 2,5 2,7 4,6 4,2 0,60 
1,11 1,606 
1,11 0,106 
4,172 4,412 
19. Oct. do. 2,5 2,6 3,1 5,7 
1,11 1,606 0,39 
1,11 0.106 
4.12 4.312 20. Oct. Hochstuhl 
__ í ' mit 2g N 
Sa. | 14,09 | 13,136 || 11,98 | 99 | 2,99 


Gesammtzufuhr 14,09g N und 13,136 g NaCl 
Gesammtausfuhr 14,92 g N und 9,9 g NaCl. 


Calorienzufuhr in 24 St. = 1570,30 Cal. 
e pro Kilo Körpergew. = 32,9 + 
Bei einem N-Umsatze von 3,1 g (19. Oct.) 


Calorienzufuhr in 24 St. == 1528,8 Cal. 
e pro Kilo Körpergew. = 31,98 » 


Es liegen hiemit zwei Stoffwechselversuche an pernieiösen 
Anämien vor, von denen aber nur der erste ein brauchbares Resultat 
giebt. Der zweite wurde nur hinzugefügt, weil sich aus ihm die 
Richtigkeit des von uns gestellten Postulates, durch eine Vorperiode mit 
ausgiebiger Ernährung den die N-Umsetzung herabsetzenden Einfluss 
der Unterernährung zu beseitigen, ergiebt. Wir sehen zwar auch 
in dem ersten Versuche die Erscheinung, dass die Ausfuhr in der 
ganzen Versuchsperiode zusammengenommen, die N-Einfuhr ttber- 
trifft, doch ist dies vor Allem bedingt durch die vermehrte Ausscheidung 
am ersten Tage der N-armen Kost. Am dritten Tage besteht sicher 
N-Gleichgewicht und das, wie oben hervorgehoben, bei einer resor- 
birten N-Menge von 4,04 g N. 


Das kleine, noch nicht erklärte Plus an N im Stuhle wird hier 


insbesondere damit zusammenhängen, dass uns bei dieser wenig 
Archiv £. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 10 
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substanzreichen Kost die Abtrennung der Stuhlportionen mit Kohle 
sehr schwer war. 

Auch die Kochsalzausscheidung sehen wir absinken, zwar 
noch nicht auf denEinfuhrswerth, aber doch auf eine demselben nabe 
Zahl. 

(Gemäss den gefundenen Umsatzzahlen ergiebt sich daher, dass 
diese Fälle von perniciöser Anämie sich mit ungefähr den gleich 
niedrigen Eiweisswerthen wie normale Individum ins N-Gleichgewicht 
setzen können. 

Noch auf etwas muss hier eingegangen werden, das ist die Frage 
nach der Resorption. Wir finden, dass in dem ersten Falle mit atro- 
phischem Ileum (wie Autopie ergiebt) 19,7 Proc. N im Koth er- 
scheinen. Doch besteht hier nicht die Möglichkeit, auf eine sicher 
schlechte Resorption zu schliessen, weil die von uns gewählte Er- 
nährung, mangels anderer Vergleichsfälle mit ihr, doch zu sehr von 
der normalen Ernährung abweicht. 

Wir haben also oben berichtet, dass uns aus diesem ersten Ver- 
suche bervorzugehen scheint, dass der minimale N-Verbrauch bei 
регпісібвег Anämie ungefähr der Norm entspricht. Da hier die 
Unterernährung soweit möglich ausgeschlossen erscheint, können 
unsere Zahlen wohl als beweisend angesehen werden. 

Wir müssen aber im Anschluss hieran auf eine Reihe von 
Fragen eingeben, die sich aus diesen Thatsachen ergeben. Zuerst 
sehen wir, dass eine Verschiedenheit der äusseren Bedingungen 
zwischen den Versuchen an normalen Personen und unseren Patien- 
ten besteht, indem nämlich diese letzteren fortwährend Bettruhe 
pflogen, während die normalen Individuen ihre Thätigkeit fortsetzten, 
во 2. В. die Versuchsperson Albus ihre Laboratoriumsarbeit. Es 
erscheint uns jedoch, der Einfluss der Bettruhe mit der geringeren 
Wärmeabgabe und der fehlenden Muskelarbeit nur oder fast nur 
auf den Umsatz der N-freien Nahrungsbestandtheile von Einfluss zu 
sein und daher ftir die Grösse der minimalen N-Zersetzung gänzlich 
belanglos. Denn der Einfluss der bei vermehrter Muskelarbeit auf- 
tretenden erhöhten Appetenz erscheint uns hier bei der vorge- 
schriebenen bestimmten Nahrung nicht in Frage zu kommen. 

Weiter könnte vermuthet werden, dass eine pernieiöse Anämie 
auch noch mit geringeren als 0,093 g N pro kg. sich ins Körper- 
gleichgewicht setzen könne. Dagegen spricht aber der dritte Tag 
im II. Stoffwechselversuche, wo bei einer N-Aufnahme von 3,1 8 
die Vermehrung der Salzausfuhr insbesondere rücksichtlich der 
Zahlen am Vortage für eine Störung des Körpergleichgewichtes 
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spricht, was um so auffallender ist, als sich die Patientin im Zu- 
stande der Unterernährung befand und es dadurch um so mehr zu 
N-Retention hätte kommen können. Es scheint also wirklich die 
oben bezeichnete Zahl ungefähr den geringsten Bedarf von N, der 
bei Erhaltung des Körpergleichgewichts eingeführt werden kann, 
darzustellen. 

Wenn endlich noch der Einwand gemacht wurde, dass es sich 
in den Fällen bei normalen Menschen um Leute gehandelt hätte, 
die durch mehr oder weniger langjährige Gewöhnung das N-Bedürfnis 
herabgesetzt hätten, so muss dem gegenüber bemerkt werden, dass 
uns auch bei den pernieiösen Anämien durch die verminderte 
Appetenz ein ähnlicher Zustand von längerdauernder herabgesetzter 
Ernährung entgegentritt. 

Als letzter zu erörternder Punkt der Resultate unserer Versuche 
kämen wir auf die Calorienzahlen zu sprechen. Wir finden, dass 
die Patientin Nr. I ebenso rücksichtlich ihres Körperbestandes, da 
das Körpergewicht am Ende des Versuches des gleiche geblieben 
war wie zu Beginn desselben, sowie des Eiweissgehaltes desselben 
sich im gleichen Stande erhält, bei einer Colorienzufuhr von 
36,04—36,2 pro kg. 

Die Nahrung bestand aus pro Tag 

39,7—34,3 140,9 90,9 
g Eiweiss g Kohlehydraten g Fett 

Diese vorstehenden Wertbe wurden erhalten, wenn wir die 
Colorienzahl, welche dem eingeführten Eiweissquantum entspricht, 
in Rechnung setzen und weiter die Annahme machen, dass die Kohle- 
hydrate und das Fett ganz resorbirt werden. 

Wenn wir aber diejenige Calorienzahl bestimmen, welche sich 
aus dem N-Stoffwechsel (i. e. 4,04) ergiebt, also dem wirklichen 
minimalen N-Umsatz entspricht, und den wirklich resorbirten Fett- 
mengen in Rechnung setzen, so erhalten wir Werthe, die tiefer 
steben als die erst angegebenen, nämlich 34,2—34,2 g pro Kilo, 
wobei noch immer die Voraussetzung gilt, dass Fett und Kohlehydrate 
vollkommen resorbirt wurden. 

Diese Nahrung zeichnet sich bei geringer Eiweiss- und Kohle- 
hydratezufuhr durch ihren unverhältnissmässig hohen Fettgehalt aus. 
Dass dieser unverhältnissmässig hohe Fettgehalt der Nahrung eine 
eiweisssparende Wirkung hat, wie Albu behauptet, konnte hier 
zwar nicht entschieden werden, erscheint aber aus den von uns 
weiter oben berührten Gründen nicht wahrscheinlich. 


Es würde sich also der Schluss ergeben, dass ebenso wie beim 
10* 
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normalen Individuum auch wenigstens in einem pathologischen 
Falle, das ist bei perniciösen Anämien, die Herabsetzung der Eiweiss- 
zufuhr Zahlen erreicht, welche denen, wie sie bei normalen Menschen 
gefunden wurden, gleichkommen. 

Durch einen Irrthum wurde die Fettmenge der Milch zu gering 
veranschlagt und daher behufs Erreichung der nöthigen Calorienzahl 
eine grössere Menge Fett als Butter eingeführt. Als wir durch 
Bestimmung der Fettzahl der Milch diesen Werth als zu klein 
angenommen fanden, war es leider nicht mehr möglich die Versuchs- 
anordnung in zweckentsprechender Weise zu ändern. Wir miissen uns 
daher bescheiden, nur quantitative Schlüsse ttber die unbedingt 
nöthige Minimalzufuhr von Stickstoff in diesen pathologischen 
Zuständen anzugeben, ohne den wichtigen Punkt, den Einfluss ver- 
mehrter Fettzufuhr auf diesen Factor genau studiren zu können. 
In dem zweiten uns noch zur Verfügung stehenden Falle wurde die 
gleichhohe Fettmenge zugeführt, um wenigstens ein Vergleichsobjeect 
zu haben. 

Wir kämen nun zum letzten Punkte, und der wäre, uns zu 
entscheiden, ob wir die vorliegenden Thatsachen überhaupt, und 
weiter ob wir die Resultate unserer Versuche für genügend erachten, 
um die Meinung у. Moraczewsky’s von einer Apathie und einer 
Desassimilationsschwäche des Organismus bei schweren Anämien 
aufrechtzuerhalten. 

Dabei hätten wir die beiden Gründe, die den Autor zu dieser 
Meinung kommen lassen, zu trennen. Der erste ist der geringe 
N-Verlust bei relativ N-armer Nahrung, der zweite ist die N-Retention, 
die bei Vermehrung der N-Einfuhr eintritt. 

Wir haben nun in den Versuchen von Siven und Albu für 
den normalen Menschen, in unseren für einen pathologischen Fall 
gesehen, dass der wirkliche nothwendige Eiweissumsatz sehr geringe 
Zahlen aufweist, und wir müssen daraus schliessen, dass die gewöhnliche 
bedeutend grössere Umsetzungswerthe, wie schon Voit behauptete, 
von der vorausgegangenen Nahrungsmenge und dem dadurch bedingt 
Eiweissreichthum der Säfte abhängen. Wir müssen daher in 
niedrigen Zahlen des Eiweissumsatzes bei perniciösen Anämien 
solange es nicht nachgewiesen, dass sie unter die Zahlen bei 
normalen Menschen herabsinken, keinen Anhaltspunkt für eine 
Vermuthung, wie sie v. Moraczewsky aufstellt, sehen. 

Der zweite Punkt, der von v. Moraczewsky hervorgehoben 
wird, die N-Retention bei vermehrter N-Zufuhr ist eine Erscheinung, 
die uns nicht unbekannt ist, es ist dies bei Unterernährung häufig der 
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Fall. Solange eine solche nicht ausgeschlossen werden kann, ist 
eine solche Folgerung nicht erlaubt. In unserem ersten Falle sehen 
wir, wenn wir die Zahlen der zwei letzten Tage berücksichtigen, 
dass eine solche Retention nicht besteht, was wir direct als Beweis, 
dass keine Unterernährung bestand, anführen möchten. Ein Zu- 
sammenhang dieser beiden Erscheinungen mit der Anämie erscheint 
nur auf dem Umwege einer Unterernäbrung möglich, und daher 
muss eine Einfügung von Desassimilationsschwäche oder Apathie des 
Organismus in den Symptomencomplex der Anämie nicht oder 
wenigstens nicht unbedingt nöthig erachtet werden. 

Schliesslich möchten wir noch hinzufügen, dass wir in dem Um- 
stande, dass pernieiöse Anämien keinen pathologischen Sickstoffzerfall 
zeigen, nichts finden, was gegen eine Intoxieationstheorie bei dieser 
Erkrankung spricht. Denn erstens giebt es Gifte welche selbst bei 
chronischer Einwirkung den Körperumsatz nicht erhöhen, zweitens 
kann durch im Körper selbst liegende Umstände, z. B. Marasmus, 
Adipositas, eine vermehrte Verbrennung von Körpereiweiss hintan- 
gehalten werden. 


X. 


Aus dem Institute für experim. und allg. Pathologie des Hofrath 
Professor A. Spina in Prag. 


Die Phosphorvergiftung und Wirkung des Terpentinöls auf 
den resorbirten Phosphor. 
Von 
Dr. Václav Plavec. 


Durch die Magenpumpe und Laxantien ist es heute möglich, im 
Falle der acuten Phosphorvergiftung den eingenommenen Phosphor, 
so weit er nicht resorbirt wurde, gänzlich aus dem Magendarmtraet 
zu entfernen. Wenn aber seit der Vergiftung längere Zeit verflossen 
ist und der Phosphor in grösserer Menge in das Blut überging, hat 
die weitere in jetziger Zeit übliche Behandlung einen sehr geringen 
und unsicheren Erfolg. Der Kranke stirbt, oder er erkrankt wenigstens 
schwer. 

Wenn man nun untersucht, auf welche Art und Weise es mög- 
lich wäre, der deletären Wirkung des Phosphors nach seiner Re- 
sorption vorzubeugen, müssen wir unsere Aufmerksamkeit vorerst 
auf die Erfahrung vieler Autoren lenken, dass der Phosphor lange 
Zeit — bis einige Tage!) — im Körper als solcher, d. h. im elemen- 
taren Zustande eiroulirt und existirt. Durch die Phosphorescenz des 
Blutes und der Organe wurde diese Thatsache so oft bestätigt, dass 
wir darüber gar nicht zweifeln können (Chevalier?), Henri?), 
Reveil®), Taylor’), Mialhe?), H. Meyer’), Araki®), Kobert‘), 
u. A.). In vielen Fällen konnte man durch das Mitscherlich’sche 
Verfahren den Phosphor in einzelnen Organen oder im Blute nach- 


1) Tardieu, Vergiftungen. 1868. — Lewin, Virchow’s Arch., Bd. XXI, 
8. 561. 1861. 2) Vohl, Berliner klin. Wochenschr. 1865, S. 336. 

3) Taylor, Die Gifte. 1863. II. Bd. 

4) Schmidt’s Jahrb., Bd. 143, S. 154. 1869. 

5) Dasselbe, Bd. 190, S. 232. 1881. 

6) Araki, Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. XVII, S. 311. 1893. 

7) Kobert, Lehrbuch der Intoxik. 1893. 
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weisen (Tardieu, Регвоппе!), Lewin, Bamberger", Dyb- 
ковку з), Huseman und Marme?), Tüngel!), Hammer’) 
u. A.) | 

Unter diesen Verhältnissen ist eg gewiss sehr auffallend, dass 
man in der Literatur so wenige und ungenügende Belege für die 
Ausscheidung des unveränderten Phosphors aus dem Körper findet. 
Die Phosphorescenz des Urins ist zwar von Falck®), Vauquelin’), 
Andant:) und Thompson®), des Athems von Orfila, Magen- 
die, Munk und Leyden, Meyer beschrieben, aber die neueren, 
ganz genau und glaubwürdig durchgeführten Beobachtungen können 
diese Angaben nicht bestätigen, und einige sprechen ausdrücklich 
vom negativen Befunde. So wies Hermann?) nach, dass die Ver- 
suchsthiere, denen Orfila, Magendie, Munk und Leyden das 
Phosphoröl in die Venen injieirten, nur deshalb die phosphoresciren- 
den Dämpfe ausgeathmet hatten, weil es sich eigentlich um Em- 
bolien der Lungencapillaren durch das Phosphoröl handelte. Lewin, 
Dybkowsky, Senftleben!P) glauben, dass der Grund der posi- 
tiven Angaben tiber die Athemphosphorescenz darin liegt, dass der 
Phosphor bei dem Verabreichen per og einigermaassen im Schlunde 
stecken bleibt. Senftleben bezeichnete die Urinphosphorescenz 
als eine Fabel. Schuchardt und Kunkel!!) betonen auf Grund 
des zahlreichen Materials, dass der Urin bei der Phosphorvergiftung 
freien Phosphor nicht enthält. Damit stimmen auch gut die Berichte 
aus Prag tiberein, wo Vergiftungen durch Phosphor sehr häufig 
sind (v. Jaksch!2), Hammer, Langer'’)). ` 

Weil also der Phosphor als solcher im Körper besteht, ohne dass 
er ausgeschieden wird, können wir daraus mit Recht entnehmen, 
dass der Phosphor im Körper doch nicht vollständig frei, sondern 
an einen Stoff halb gebunden ist, welcher weder flüchtig, noch durch 
das Nierenepithel hindurchgeht. Dafür spricht auch der Fall von 

1) Personne, Compt. rend. T. 68, p. 543. 

2) Marschka, Handb., Bd. II (Vergiftungen von Schuchardt). 

3) Dybkowsky, Hoppe-Seyler’'s Untersuchungen 1886. S. 49. 

4) Ziemssen, Handb., Bd. XV (Vergiftungen von Naunyn). 

5) Hammer: Prager med. Wochenschr. 1889, Nr. 8. 

6) Nothnagel u. Rossbach, Handb. d. Pharmakol. 1894, S. 248. 

7) Eulenburg’s Encyklopädie: Phosphor. 

8) Schmidt’s Jahrb., Bd. 154, 8. 19. 

9) Hermann u. Brunner, Pflüger’s Arch., Bd. III, S. 1. 1870. 

10) Senftleben, Virchow’s Arch., Bd. XLI, S. 520. 1866. 

11) Kunkel, Handb. d. Toxik. 1899. 


12) Jaksch, Die Vergiftungen, 1897 (Nothnagel’s Pathol. u. Therapie). 
13) Prager med. Wochenschr. 1892, Nr. 39. 
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Lewin, in welchem das Blut am 5. Tage nach der Vergiftung die 
Mitscherlich’sohe Probe schon nicht mehr zeigte, in welchem aber, 
dieselbe mit der Leber ausgeführt, positiv ausfiel. Nach der Hypothese 
von van den Corput!) ist der Phosphor im Körper an Eiweiss- 
modificationen gebunden. Sohultzen und Riess stellen sich vor, 
dass sich der Phosphor im Körper als Ferment verhalte und auch wirke. 

Erst im Verlaufe einer längeren Zeit verschwindet der resorbirte 
Phosphor und nach den bestimmten, mit Urin und Organen ange- 
stellten Reactionen glaubt man, dass er zuerst in phosphorige Säure 
übergehe.?) 

Weil also der Phosphor als solcher auch nach der Resorption 
noch einige Zeit im Blute und in Organen besteht, müssen wir auch 
nach der Beseitigung des Phosphors aus dem Magendarmtraet vor- 
erst die sohon bekannten Phosphorgegengifte prüfen, welche auf den 
freien Phosphor wirken. Zu ähnlichen Stoffen gehört auch das schon 
längst bei Phosphorvergiftung im Gebrauch stehende Gegengift: das 
Terpentinöl. Es ist jetzt eine wichtige Frage, auf welche Art und 
Weise das Terpentinöl auf den Phosphor wirkt, und vor Allem, ob 
die antidotarische Wirkung auch auf den resorbirten Phosphor sich 
erstreckt. 

In der Mitte des vorigen Jahrhunderts machte Graham?) und 
etwas später auch Dechamps‘) die interessante Beobachtung, dass 
das Leuchten und die damit verbundene allmähliche Oxydation des 
Phosphors bei Anwesenheit der Dämpfe von Alkohol, Aether, Ter- 
pentin und einiger anderen Stoffe ausbleibt. Nach Letheby>) ge- 
ntigt schon !/ıo0o Terpentinöldunst in der Luft zur Verhinderung der 
langsamen Verbrennung des Phosphors und zur vollständigen Ver- 
hütung der Diffusion der Phosphordämpfe; aus diesen Gründen wurde 
von ihm in den Züindhölzchenfabriken die Ausdünstung und Einath- 
mung von Terpentinöl eingeführt, um die Phosphornekrose zu ver- 
hüten. Blondlot) hat wieder zur Kenntniss gebracht, dass die 
Dusart’sche, in Folge sehr geringer Spuren des Phosphors ent- 
stehende, grüne Färbung des Wasserstofflichtes nicht erscheint, wenn 
auch die Dämpfe vom Terpentin oder anderen Essenzen beige- 
mischt sind. 


1) Nach Kunkel. 

2) Dybkowsky, Naunyn, Schuchardt, Kunkel, Riess, Noth- 
nagel u. Rossbach, Langer l. с. 

3) Graham-Otto, Lehrbuch d. Chemie, Bà. II, 2, S. 280. 

4) Encyklopädie d. Naturwissensch., Bd. IX. 

5) Layet, Gewerbe-Pathologie 1877. 
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Die Verabreichung des Terpentinöls wurde bei der acuten Phos- 
phorvergiftung zum ersten Mal von Andant im Jahre 1868 empfoh- 
len, weil er eine baldige und vollkommene Genesung bei einem Manne 
beobachtet hat, welcher zufällig in selbstmörderischer Absicht nicht 
nur Phosphor von 3 Zündhölzelschachteln, sondern auch 15 g von 
Terpentinöl eingenommen hatte, und bei dem es weder zum Erbrechen, 
noch zu Durchfällen gekommen ist. Als später diese antidotarische 
Wirkung des Terpentinöls theils von Andant selbst, theils von Sor- 
bets auf Grund einiger mit Terpentinöl behandelter Phosphorver- 
giftungsfälle bestätigt wurde, unterwarfen einige Autoren diese An- 
gaben einer ausführlichen experimentellen Untersuchung. 

Personne (l. e.) experimentirte an Hunden und kam zu der 
Ansicht, dass das Terpentinöl bis 0,2 g von Phosphor entgiften kann. 
Sein Urtheil über die Wirkung des Terpentinöls schliesst Personne 
in dem Sinne ab, dass das Terpentinöl ähnlich wie in der Luft so 
auch im Blute die Oxydation des Phosphors verhindert. Personne 
stellte sich nämlich die Giftwirkung des Phosphors so vor, dass der 
Phosphor den Sauerstoff dem Blute entziebe. Aehnlicher Meinung 
waren auch Eulenberg!), Reveil!) und de Marco?). 

Die Personne’sche Theorie wurde von Curie, Vigier und 
Köhler?) bekämpft; sie wiesen mit Recht darauf, dass die tödt- 
liche Dosis des Phosphors so klein ist, dass die Entziehung des Blut- 
sauerstoffes nicht in die Wagschale fallen kann. Ihre Versuchs- 
resultate weichen aber sehr wesentlich von einander ab. Während 
Curie und Vigier die antidotarische Wirksamkeit des Terpentin- 
öls überhaupt bestreiten, konnte Köhler eine bedeutende Menge 
von Phosphor entgiften; die antitoxische Wirkung bat aber nach 
Köhler nur das käufliche, d. b. das alte, oxydirte Terpentinöl. Das 
sauerstoffreiche Terpentinöl oxydirt nach Köhler den Phosphor 
thbeils zu Phosphorsäure, theils zu terpentinphosphoriger Säure, und 
diese Oxydation muss, wie Köhler durch einige in dieser Richtung 
besonders angestellte Versuche beweist, schon im Magen zur Geltung 
kommen, wenn die giftige Phosphorwirkung im Körper nicht er- 
scheinen soll. Die Versuchsthiere von Curie und Vigier sollten 
nach Köhler’s Ansicht deshalb zu Grunde gehen, weil ibnen zu ` 
viel Phosphor verabreicht worden ist, und ausserdem glaubt Köhler, 
dass Curie und Vigier vielleicht das frisch rectifieirte Terpentinöl 


1) Dybkowsky, l. c. 

2) Schmidt’s Jahrb., Bd. 156, S. 19. 1872. 

3) Köhler, Berliner klin. Wochenschr. 1870, S. 60l. — H. Köhler, 
Ueber Werth u. Bedeutung des sauerstoffhaltigen Terpentinðls 1872, S. 18 u. 36. 
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benutzten. Diese Köhler’sche, der Theorie von Personne ganz 
gegenüberstehende Lehre über die Wirkungsweise des Terpentinöls 
bei der Phosphorvergiftung wurde später noch von Rommelaere!) 
in ganzem Umfange bestätigt, und seit dieser Zeit wird ausschliess- 
lich Oleum terebinth. vetustum (s. venale) als Gegengift bei der acu- 
ten Phosphorvergiftung verwendet. 

Für unsere Frage, ob die Verabreichung des Terpentinöls auch 
nach der Evacuation des Darmtractes, d. h. nach der Resorption des 
Phosphors irgend einen Nutzen bringen kann, ist von grosser Wich- 
tigkeit, dass Köhler, Rommelaere und mit ihnen auch T homp- 
son?), Percy, Besse und Binz’) den Sitz der lebensrettenden 
Wirkung des Terpentinöls im Magen und Darm suchen, und dass 
sie nur oxydirtes Terpentinöl für Phosphorgegengift halten. Dem- 
entsprechend hat man in der letzten Zeit die Darreichung des (alten) 
Terpentinöls wieder auf mehreren Kliniken aufgegeben, weil die 
Evaouation ganz zum Vernichten des im Magendarmtract ver- 
bliebenen Phosphors ausreicht, falls sie gründlich vorgenommen 
worden ist. 

Die Köhler’sche Lehre steht aber nicht so fest, wie man 
gewöhnlich annimmt. Einige spätere Versuche stimmen mit denen 
von Köhler und Rommelaere nicht so gut tiberein. So Vetter, 
welcher mehrere Versuche mit verschiedenen d. h. ozonfreien wie 
ozonreichen Terpentinölsorten gemacht hat, kam zur Ueberzeugung, 
dass man als Phosphorgegengift nur das Ol. terebinth. gallicum 1) 
verwenden soll. Auch Roessingh’) experimentirte mit Ol. terebinth. 
gall. und beobachtete eine bedeutende antitoxische Wirkung. 

Am meisten wurden aber die Köhler’schen Angaben durch 
die Versuche von O. Busoh;) erschüttert, welche er vor einigen 
Jahren unter Kobert’s und Dragendorff’s Leitung ausgeführt 
hat. Busch experimentirte nach Köhler mit veraltetem Terpen- 
tinöl, und es gelang ihm nur diejenigen Thiere vor dem Tode zu 
retten, welche auf 1 kg Köpergewicht nur um 0,0005—0,001 g von 
Phosphor mehr erhielten, als gerade die tödtliche Dosis war, ungeachtet 
dessen, dass auch diese Thiere die Symptome einer schweren Er- 
krankung zeigten. Weiter fand Busch, dass die von Köhler als 


1) Jahresbericht f. ges. Med. von Virchow-Hirsch 1874, S. 454, 

2) Schmidt’s Jahrb., Bd. 168, 8. 236. 

3) Nach O Busch l. c. 

4) Andant, Sorbets u. Personne schreiben: Essence de teröbinthine. 

5) Roessingh, Schmidt’s Jahrb., Bd. 156, 8.19. 1872. — O. Busch, 
Versuche über die Wirksamkeit des Terpentinöls. Inaug.-Diss. Dorpat 1892, 
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ganz ungiftig bezeichnete „terpentinphosphorige Säure“ dieselben 
klinischen und anatomischen Erscheinungen wie der Phosphor hervor- 
ruft, wenn sie nach Köhler grammweise einverleibt wird. Diese 
neue Erfahrung stimmt gut mit dem Köhler’schen Befund der 
terpentinpbosphorigen Säure im Harne derjenigen Thiere, welche 
mit rectifieirtem Terpentinöl behandelt wurden und zu Grunde gingen. 
Die Erklärung dieses seiner Theorie widersprechenden Befundes 
glaubt Köhler darin zu finden, daag bei der Behandlung mit recti- 
Deirtem Terpentinöl die terpentinphosphorige Säure erst im Blute 
entstehe, nachdem der Phosphor seine giftige Wirkung schon ge- 
Апввегі hat. 

Bei diesen Verhältnissen muss desto mehr tiberraschen, dass 
Busch das Uebergehen der terpentinphosphorigen Säure in den 
Urin nicht bestätigen konnte. Endlich ist sehr merkwürdig, dass 
Busch jene mässige antidotarische Wirkung des Terpentinöls auch 
dann beobachtet bat, wenn er den Phosphor in Oelemulsion subeutan 
injieirte und das Terpentinöl per os beibrachte, obzwar bei dieser 
Versuchsanordnung die beiden Substanzen erst im Blute auf sich 
wirken konnten. Aus diesen Gründen wird es zwar zweifelhaft, 
ob die mehr oder weniger sichergestellte antitoxische Wirkung des 
Terpentinöls immer und nur auf Oxydation des Phosphors bestehen 
muss. Dadurch aber kommen wir wieder zur Personne’schen Theorie 
zurück. Curie und Vigier und Köhler haben zwar widerlegt, 
dass es sich um Desoxydation des Blutes handeln könnte, der 
Grund der von Personne ausgesprochenen Theorie, dass die 
Terpentinöldämpfe ähnlich wie in der Luft so auch im Blute das 
Leuchten und Oxydation des Phosphors verhindern, wurde aber 
durch ihre Versuchsergebnisse nicht bertihrt. Endlich, wenn auch 
dieser Grund der Personne’schen Theorie nicht richtig und den 
wirklichen Verhältnissen nicht entsprechend wäre, steht es doch fest, 
dass die Terpentinöldämpfe chemisch auf den Phosphor wirken, und 
es ist also bisher eine offene Frage, ob diese Wirkung auch im 
Blute vor sich geht und ob man sie antidotarisch, therapeutisch 
ausnäützen könnte. 


Schultzen und Riess!) sprachen die Vermuthung aus, der 
Phosphor entfalte im Körper eine fermentative Wirkung; diese 
Anschauung hat viel Wahrscheinlichkeit in sich, denn der Phosphor 
ruft im lebenden Körper sehr grosse und gründliche Veränderungen 
hervor, wenn er auch in verschwindend kleinen Bruchtheilen des 





1) Eulenburg’s Encyklopädie: Phosphorvergiftung von Riess. 
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Körpergewichtes einverleibt wurde, und noch dann lässt er sich in 
Organen im metalloiden Zustande finden. Diese ganz berechtigte 
Hypothese macht es gewiss sehr wahrscheinlich, dass die Terpentin- 
dämpfe ähnlich wie auf die Oxydation so auch auf die fermentative 
Wirkung des Phosphors hemmend wirken können. Die Busch’schen 
Versuchsresultate mit subeutanen Phosphorinjeetionen scheinen gut 
dafür zu sprechen. Busch benutzte zwar in seinen Versuchen 
altes Terpentinöl, die Phosphoroxydation im Blute durch den in 
solchem Terpentinöl enthaltenen Sauerstoff scheint aber nach den 
Angaben von Köhler, Rommelaere, Thompson u. A. (l. c.) 
ausgeschlossen zu sein. 

Um eine bestimmte und richtige Vorstellung über die Wirkung 
des Terpentinöls auf den resorbirten Phosphor zu gewinnen, braucht 
man also eine Reihe von Versuchen mit nicht oxydirtem d. h. recti- 
fieirtem Terpentinöl und hat dann die Endresultate mit denen von 
Köhler und Busch zu vergleichen. Solche Versuche wurden schon 
von Köhler und Vetter durchgeführt und beschrieben. Ihre Ver- 
suchsergebnisse entbebren aber der nothwendigen Ueberzeugungs- 
kraft. Vetter!) experimentirte an drei Kaninchen. Obzwar be- 
deutend verschiedene Krankheitsbilder eingetreten sind, glaubt er 
doch, das rectifieirte Terpentinöl sei kein sicheres Phosphorgegengift. 
Die Versuche von Vetter können schon deshalb nicht befriedigen, 
weil Vetter auch bei altem, ozonreichem Terpentinöl keine 
antidotarische Wirkung gefunden hat, obwohl diese Köhler’sche 
Beobachtung später noch einmal von Köhler und ausserdem durch 
Rommeleare bestätigt wurde. Schon Köhler wies besonders 
darauf, dass die Vetter’schen Versuche der Sectionsbefunde ent- 
behren, und dass es also nicht fest steht, aus welcher Ursache die 
Thiere zu Grunde gingen. Köhler erinnert sich dabei, dass in 
seinen mit Schimpf durchgeführten Versuchen ein Drittel von 
Thieren durch verschiedene Complicationen und nicht durch Phosphor 
zu Grunde ging. Deshalb stellte Köhler neue Versuche mit frisch 
restifieirtem Terpentinöl an, kam aber zu demselben Resultate: das 
O-freie Terpentinöl sei kein Phosphorantidotum. Leider sind auch 
die Köhler’schen Versuche nicht ganz einwandsfrei. Köhler 
beobachtete nur zwei Kaninchen, von denen dem ersten 0,006 g 
Phospbor und 1,5 g von durch mehrmalige Rectification vollkommen 
sauerstofffreigewordenem Terpentinöl dargereicht wurde; das zweite 
Kaninchen bekam 0,010 g Phosphor und 3,0 g desselben Terpentinöle. 


1) Vetter, Virchow’s Archiv, Bd. 53, S. 168. 1871. 
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Das erste starb nach 24 Stunden, das zweite nach 9 Stunden. Gegen 
diese Köhler’schen Versuche kann man wieder folgende Einwürfe 
machen: 1. Das Terpentinöl wurde nur einmal dargereicht, und es 
ist allgemein bekannt, dass das Terpentinöl bald durch die Nieren 
und Lungen ausgeschieden wird, während der Phosphor im Körper 
längere Zeit als solcher erhalten bleibt. Als Vetter einem durch 
Phosphor vergifteten und schwer erkrankten Hunde am dritten Tage 
noch eine Dosis von Terpentinöl gegeben hat, genas dieser voll- 
kommen im Laufe einer Nacht. | 

2. Man vermisst gleichzeitig angestellte Controlversuche, in 
welchen dasselbe Phosphorpräparat unter gleichen Bedingungen, aber 
ohne Terpentinbehandlung, einverleibt worden wäre. Ohne solche 
Controlversuche kann man nur behaupten, dass rectificirtes Terpen- 
tinöl kein absolutes Gegengift ist, welches bei jeder Grösse der Gift- 
dosis rettet; es bleibt also unentschieden, ob das rectifieirte Terpen- 
tinöl nieht wenigstens theilweise die Phosphorwirkung einschränkt, 
wie das z. B. Busch beim oxydirten Terpentinöl gefunden haben will. 

Weilessich ferner heute hauptsächlich um den resorbirten Phosphor 
handelt, darf man nicht, wie Köhler und Vetter, beide Substanzen 
der op geben, sondern man muss nach Busch den Phosphor sub- 
cutan und das Terpentinöl per os einverleiben, um sich zu versichern, 
dass das Terpentinöl mit dem Phosphor erst im Blute zusammentrifft. 

Alle diese hier erwähnten Maassregeln berücksichtigend, stellte 
ich eine neue Versuchsreihe mit käuflichem reetifieirten, d. h. O-armen 
Terpentinöl an. Im Ganzen beobachtete ich 23 Hunde von 6—9 kg 
Körpergewicht. Eine so grosse Anzahl von Versuchen habe ich darum 
ausgeführt, um alle möglichen Einwürfe, welche ihre Begründung in 
einigen nicht leicht zu beseitigenden Schwierigkeiten in der Ver- 
suchsanstellung finden könnten, schon im voraus zu widerlegen. Die 
Vergiftungskraft des Phosphoröls sinkt nämlich mit der Zeit!), und 
man muss das Phosphoröl öfters erneuern. An der Injectionsstelle 
übt der Phosphor eine Reizung verschiedenen Grades aus, und es 
kommt einmal nur zum Oedem, ein anderes Mal später auch zu mässiger 
Infiltration, wodurch natürlich auch die Phosphorresorption gestört 
wird. Die durch Phosphor vergifteten Hunde brechen manchmal 
sehr stark, und dadurch wird in ähnlichen Fällen die regelmässige 


1) Beim jedesmaligen Oeffnen der Flasche oxydirt sich ein wenig von Phos- 
phor durch die eingetretene Luft; durch öftere Lichteinwirkung kann er gewisser- 
maassen in die rothe Modification übergehen, oder bei kleinerer Verdünnung und 
besonders in Folge des längeren Stehens kann es zur Sedimentirung des Phos- 
phors kommen. 
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Darreichung des Terpentinöls vereitelt. Die umgekehrte Methode 
(Köhler), d. h. Terpentinöl subeutan und Phosphor per os darzu- 
reichen, könnte hier keinen Vortheil bringen, denn die Phosphor- 
verabreichung per os gestattet nicht eine präcise Dosirung des Giftes, 
da der Phosphor im Magen reizend wirkt und die Hunde viel früher 
und häufiger brechen, als wenn man den Phosphor subeutan injicirt. 
Mit dem Erbrechen wird ein beträchtliches und unbekanntes Quan- 
tum des Giftes wieder entfernt, was hier vielmehr als beim Terpen- 
tinöl in die Wagschale fällt. Im Magen kann weiter der Phosphor 
durch die immer anwesende Luft oxydirt werden, oder durch erhöhte 
Peristaltik wieder ausgeschieden werden. Dementsprechend beob- 
achtete Riess, dass nach gleicher Phosphorverabreichung per os der 
Hund einmal ganz gesund blieb, während er ein anderes Mal schnell 
zu Grunde ging. Auf diese Verhältnisse muss man desto mehr Rück- 
sicht nehmen, weil bis auf zwei Versuche von Busch in allen 
früher eitirten Untersuchungen über die Terpentinbehandlung bei 
Phosphorvergiftung der Phosphor per os verabreicht wurde. Meine 
Versuchsergebnisse können aber durch die genannten, mit der Ver. 
suchsanstellung verbundenen Schwierigkeiten keine Einbusse an Be- 
weiskraft erleiden, denn die zufälligen Fehler eines Versuches müssen 
durch die grosse Zahl der übrigen Versuche vollkommen ausgeglichen 
werden, abgesehen davon, dass auch die Controlversuche unter ganz 
gleichen Bedingungen durchgeführt worden sind. 

Um ausser allem Zweifel stehende Resultate zu bekommen, be- 
obachtete ich entweder ganz gleichzeitig oder gleich hinter einander 
zwei durch Phosphor vergiftete Hunde, von denen einem das recti- 
fieirte, also das sehr O-arme Terpentinöl dreimal täglich 3—4 Tage 
hindurch in gelatinösen Kapseln eingegeben wurde. Zu den Injeotionen 
nahm ich Olivenöl, in dem auf 80g vom Oel 1 g von Phosphor 
aufgelöst wurde. Diese Phosphorlösung injieirte ich unter die Bauch- 
haut. Der Urin wurde gewöhnlich nur auf Eiweiss, Terpentin und 
mit der Scherer’schen Probe auf Phosphor geprüft. 

Aus allen angeführten Versuchen genügt vielleicht als Beispiel 
eine gleichzeitige Gruppe, wie sie in der Tabelle S. 159 dargestellt ist. 

Die Versuchsergebnisse lassen sich in folgenden Sätzen aus- 
drücken: 

1. Als tödtlich wirkende Phosphordosis für 6—9 Kgr. wiegende 
Hunde zeigte sich in meinen Versuchen die Dosis von 0,020—0,030 8. 
Die Hunde, welche die höhere Dosis erhielten, gingen in annähernd 
derselben Zeit (9—36 Stunden) zu Grunde, obwohl einigen von ihnen 
mehrmals das Terpentinöl verabreicht wurde. 
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2. Von Thieren, denen annähernd die eben tödtliche Dosis von 
Phosphor einverleibt wurde, beobachtete ich 7 ohne Terpentinbe- 
handlung, während 10 von ihnen das Terpentinöl in ähnlicher Weise, 
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wie aus der Tabelle erhellt, dargereicht wurde. Von den ersten 7 
gingen 6 zu Grunde, von den anderen 10 sind 7 gestorben. Die am 
Leben gebliebenen Hunde, und also auclı die behandelten, boten die 
Zeichen einer schweren Erkrankung dar. 

3. Der Seetionsbefund richtete sich nur nach der Zeit, welche 
geit der Vergiftung verflossen ist, niemals aber darnach, ob die Ter- 
pentinbehandlung vorgenommen wurde oder nieht. Falls die Thiere 
in einigen Stunden nach der Phosphorvergiftung gestorben sind, 
fand man Transsudation in beiden Pleurahöhblen und im Perioeso- 
phagealgewebe, Lungenödem, passive Hyperämie, Trübung in 
parenchymatösen Organen und hämorrhagische Gefässinjection in der 
Schleimhaut des Dünndarmes, besonders des Duodenum. Somit 
konnte ich den interessanten von Senftleben, und gewissermaassen 
auch уоп М. Bernhardt!) und Koths?) schon beschriebenen 
Befund bestätigen, dass die acute Enteritis und besonders Duodenitis 
bei der Phosphorvergiftung auch dann zu Stande kommt, wenn der 
Phosphor subcutan einverleibt wird. Die Magenschleimhaut war in 
meinen Fällen im Fundus schwach geröthet, im Pylorus aber blass, 
wodurch der Pylorus zu dem Duodenum auffallend contrastirte. In 
älteren Fällen liess sich die Fettdegeneration und Hämorrhagie auf 
den für die Phosphorvergiftung typischen Stellen nachweisen. Vier- 
mal beobachtete ich im Duodenum mehr oder weniger tiefe Ge- 
schwüre, welche ohne Zweifel durch Verdauung der verletzten 
Schleimhaut entstanden sind. Einmal, am 10. Tage nach der Vergif- 
tung, zeigte sich bei einem Hunde, welcher vordem die Sym- 
ptome einer schweren Erkrankung erscheinen liess, eine ausgedehnte 
Hautnekrose mit nachfolgender Ulceration und Vernarbung.3) 

4. Die Scherer’sche Probe auf den freien Phosphor im Urin 
fiel immer negativ aus. Bei Erwärmung auf 40—50° von 100 bis 
500 com Urin trat erst nach 1/«—1/s Stunde eine kaum wahrnehm- 
bare braune Färbung des Probestreifehens ein, während ein Bruoh- 
theil von 1 mg Phosphor sofort die charakteristische metallglänzend 
braune Färbung hervorrief, wenn der Phosphor im Urin oder 
Wasser vollkommen aufgelöst wurde. In zwei Fällen, von denen in 


1) M. Bernhardt, Virchow’s Archiv, Bd. 39. 

2) Koths, Archiv f. klin. Med. 1869. 

3) Auf der unteren und hinteren Scrotalfläche ist die Haut in Ausdehnung 
von etwa 15 cm? kühl und dunkelviolet gefärbt; in der Mitte ist die Haut exul- 
cerirt, aber der Geschwürboden ist blass und blutet nicht bei Berührung. Der 
Hautnekrose bei der Phosphorvergiftung begegnet man sehr selten. — Siehe Voll- 
bracht, Wiener klin. Wochenschr. 1901, Nr. 52. Einen Fall bat auch Reins- 
berg am Congress der böhmischen Aerzte in Prag 1901 beschrieben. 
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einem das Terpentinöl dargereicht wurde, suchte ich den Phosphor 
mittelst der Mitscherlich’schen Probe, aber vergeblich. Ebenso 
fand ich niemals positiveScherer’sche Reaction im Urin von in selbst- 
mörderischer Absicht mit Phosphor vergifteten Menschen, obgleich 
ich diese Probe in zahlreichen Fällen angestellt habe. 

5. Der Harn von mit Terpentinöl behandelten Thieren gab 
immer bestimmte Reaction (durch das Sieden und Salpetersäure) 
auf Terpentin. Wenn man aber in denselben Harn etwa 1 mg von 
Phosphor zugegeben hat, trat doch die Mitscherlich’sche Probe 
ein. Nur wenn gleichzeitig einige Tropfen von Terpentinöl beige- 
mengt wurden, fand das Leuchten im Mitsoherlich’schen Apparat 
nicht statt. 

Auf Grund dieser Versuchsergebnisse halte ich mich zu folgendem 
Schlusse für berechtigt: 

I. Die Darreichung des rectifieirten Terpentinöls hat keine 
antidotarische Wirkung auf den resorbirten Phosphor zur Folge, 
oder höchstens nur eine solche chemische Wirkung, dass sie keine 
therapeutische Bedeutung hat. 

II. Der einverleibte und resorbirte Phosphor wird nicht in freiem 
Zustande durch den Urin ausgeschieden. 

III. Das ausgeschiedene Terpentinöl im Urin unterdrückt nicht 
das Leuchten des Phosphors.. Wie und wo im Körper diese seine 
Eigenschaft, auf welcher die antidotarische Theorie von Personne 
basirt, verloren geht, ist nicht untersucht worden. 

IV. Die acute Enteritis und besonders Duodenitis, welche bei 
der Phosphorvergiftung auch nach subeutaner Einverleibung des 
Giftes entsteht, kann einen so hohen Grad erreichen, dass es zur 
hämorrhagischen Infiltration der Sehleimhaut und später auch 
zur Ulceration kommt. 

Abgesehen also von der minimalen und dadurch schon zweifel- 
haften Wirkung, welehe Busch beobachtet hat, können wir auf 
Grund dieser Versuche mit rectifieirtem und jener von Köhler, 
Rommelaere u. A. mit oxydirtem Terpentinöl sagen, dass weder 
dass reine noch das oxydirte Terpentinöl eine solche Wirkung auf 
den resorbirten Phosphor austibt, dass sich dieselbe antidotarisch 
ausnützen lassen würde. 


Es ist mir eine angenehme Pflicht, meinem geehrten Lehrer, dem 
Herrn Hofrath und Professor A. Spina den verbindlichsten Dank 
für die gütige Unterstützung auszusprechen. 
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Die Therapie der Gegenwart bringt in der August-Nummer 1901 folgende 
Besprechung: 

Wenn wir das vorliegende Buch an dieser Stelle einer kurzen Be- 
sprechung unterziehen, so geschieht es deshalb, weil es unter allen physiologischen 
Lehrbüchern eine gewisse eigenartige Stellung einnimmt, die es dem Gesichtskreis 
des Arztes besonders nahe bringt, näher als alle seine Schwesterwerke. Es stellt 
eigentlich nicht das dar, was wir im gewöhnlichen Sinn ein Lehrbuch der Physio- 
logie nennen, und wer es zur Hand nimmt, um sich darin über detaillierte 
physiologische Daten und experimentelle Ergebnisse Rat zu holen, der wird es 
vielleicht bald wieder bei Seite legen. Es giebt uns dieser erste Band vielmehr 
in einzel aneinandergereihten glänzenden Vorträgen eine Vorstellung davon, wie 
sich im Kopfe eines wissenschaftlich aufgeklärten, geistvollen, phylosophisch durch- 
gebildeten Physiologen die wichtigsten Probleme des Lebens malen. Die fesselnde 
Form der Darstellung versteht es, die schwierigsten Kapitel aus den Gebieten 
der Sinnes-, Nerven- und Muskelphysiologie, sowie der Fortpflanzung und Ver- 
erbung auch dem minder Eingeweihten, selbst einem Laien, verständlich und an- 
ziehend zu machen, ihm die Quintessenzen physiologischer Arbeit nahe zu bringen, 
ohne ihn durch verwirrenden Ballast zu erschrecken. Es liegt eine heitere Philo- 
sophie und eine Lebensfreudigkeit in den Anschauungen des grossen Physiologen, 
die das Studium seines Buches zum höchsten Genuss machen. Wir lassen seine 
eigenen Worte aus dem Kapitel über die Fortpflanzung davon Zeugnis ablegen: 


„Jede Zelle unseres Körpers hat ewig gelebt und die Samenzelle oder 
Eizelle, welche sich von den übrigen Zellen trennt, ist nicht jünger, als eine der 
zurückbleibenden. Jede Zelle hat das Recht zu sagen: ich bin die Urzelle. Wir 
leben ewig. . . . Die kommenden Generationen sind wir selbst. Wir leben fort 
in denen, die nach uns kommen. Noch hat keine Religion... . diesen Ge- 
danken genügend verwertet. Er wird die Grundlage jeder Religion und Moral 
der Zukunft sein. Alles Gute, das wir gewirkt im Leben, kam uns nur selbst 
zu Gute. So wird auch die Selbstsucht in den Dienst der Selbstlosigkeit ge- 
stellt, und alle Motive wirken zusammen zur Vervollkommnung und Vererbung 
des Lebens. Auch dem Tod ist der „Stachel“ genommen: der Tod des Indi- 
viduums vernichtet kein Leben. Die Individuen sterben dahin — Milliarden 
und aber Milliarden in jeder Sekunde. Das Leben aber steht keinen Augen- 
blick still. Was kümmert die Natur das Individuum? Was liegt denn an 
der Continuität des individuellen Bewusstseins? Wir vergessen die alten 
Schmerzen und erwachen in neuen Formen zu neuem Hoffen, zu neuem kamp 
Ein ewig junger Frühling, ein ewig neues Leben, neue Freuden, endlose Lust!. 

Keiner von uns sollte an diesen wundervoll gefassten Edelsteinen unserer 

reinen Wissenschaft achtlos vorübergehen! goz. F. Umber (Berlin). 


XI. 
Aus der medicinischen Klinik zu Greifswald. 


Die Herkunft des Fettes bei Fettmetamorphose des Herzfleisches. 
Von 


Dr. Leick und Dr. Winckler, 
früheren Assistenten der Klinik. 


Die Fettmetamorphose des Herzfleisches ist für den Pathologen 
das sichere Zeichen einer Entartung der Herzmuskelfasern. Nach 
der elassischen und am meisten verbreiteten Anschauung leiten die- 
jJenigen Momente, welche die Fettmetamorphose zur Folge haben, 
eine Zerstörung der lebendigen Substanz ein: aus Eiweiss wird in 
den Zellen Fett gebildet, und dieses Fett bleibt in der Zelle liegen. 

Neuerdings sind in diese geschlossene und klare Anschauung 
mehrfach erhebliche Lücken hineingekommen. Ganz gewiss ist uns 
auch jetzt noch der Befund der Fettmetamorphose das Zeichen für 
eine Schädigung der Zellen, für eine beginnende Nekrobiose. Aber 
diese Schädigung der Form kann die Function in weiten Grenzen 
unbeeinflusst lassen; auf jeden Fall sind die Beziehungen zwischen 
Herzschwäche und fettiger Entartung ausserordentlich verwickelte. 

Die Entstehung des in einer Zelle liegenden Fettes aus dem Ei- 
weiss der gleichen Zelle erscheint uns nicht mehr so ohne Weiteres 
selbstverständlich wie früher, indem jetzt hervorragende Physiologen 
die Fettbildung aus Eiweiss für unerwiesen und unwahrscheinlich 
halten, Andere wenigstens den Umfang dieses Processes in hohem 
Grade einzuschränken geneigt sind. An Stelle der localen Entstehung 
des Fettes setzt man dann die Einwanderung des Fettes aus den 
Fettdepots, 

Nun ist die Thatsache des Einwanderns von Fett in die ver- 
schiedensten Zellen seit langer Zeit bekannt; man kann sie schon 
deswegen nicht bezweifeln, weil ja das Fett der Fettdepots als Nah- 
rungsmittel für die Zellen verwandt wird. Aber Fett wandert nicht 
nur ein, wenn es von den Zellen direct gebraucht und also sofort 


zersetzt wird, sondern unter Umständen bleibt dieses eingewanderte 
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Fett in den Zellen liegen. Man sprach dann von einer Fettinfiltra- 
tion, und da man der Meinung war, dass manche Zellen, z. B. die 
der Leber, Fett enthalten können sowohl in Folge eines Zerfalls des 
Protoplasma mit localer Fettbildung, als auch durch Einwanderung 
von Fett aus den Fettdepots, so wurde viel Mühe und Scharfsinn dar- 
auf verwandt, morphologische und chemische Kriterien zur Unter- 
scheidung der Fettinfiltration von der Fettdegeneration zu gewinnen. 

Diese Angelegenheit ist namentlich für die Leber in den letzten 
Jahren zweifellos erheblich geklärt worden: wo man auch immer die 
Frage mit scharfen Methoden zu beantworten suchte, hat sich her- 
ausgestellt, dass die Einwanderung von Fett in die Leberzellen ent- 
weder allein in Betracht kommt oder wenigstens die Hauptrolle 
spiel. Den wichtigen Arbeiten G. Rosenfeld’s!) haben wir hier 
viel zu verdanken. Die Phosphorleber enthält ganz vorwiegend De- 
potfett2). Das Gleiche ist erwiesen für die Phloridzinleber>), und 
auch in die Epithelien der Milchdrüse wandert Fett aus den Fett- 
depots ein, um in der Milch als Milchfett zu erscheinen.t) 

Wollte man diese Thatsachen benutzen, um die Möglichkeit 
der Fettbildung aus Eiweiss abzulehnen, so liesse sich immerhin ein- 
wenden, dass es sich ja in den genannten Fällen um Zellen handelt, 
bei denen die Verarbeitung von Fett ein Theil ihrer Aufgabe für 
den Stoffhaushalt des Organismus ist und deshalb die Aufnahme von 
Fett nichts Verwunderliches sei. Schon wegen der Frage der Fett- 
bildung aus Eiweiss schien es deswegen von Interesse, die Herkunft 
des Fettes bei der Fettmetamorphose solcher Zellen zu untersuchen’), 
für die keinerlei Grund zu der Annahme vorliegt, dass sie für die 
Zwecke des allgemeinen Stoffwechsels Fett speichern. Zu solchen 
gehören die Herzmuskelfasern. Auch sie nehmen nach allem, was 
wir wissen, Fett auf, aber lediglich als Kraftquelle für ihre Leistung, 
und dieses Fett sieht man, so lange sie gesund sind, nicht in ihnen; 
es wird entweder sofort verbrannt oder es befindet sich in irgend 
welcher Bindung. Bei Fettmetamorphose des Herzfleisches sehen wir 








1) Rosenfeld, Congress f. inn. Med. 1895, S. 414; ebenda 1997, S. 427; 
ebenda 1901, S.518. — Ders., Zeitschr. f. klin. Med. 28, S. 256; ebenda 36,S. 232. 

2) Vergl. Lebedeff, Pflüger’s Archiv 31, S. 11; Rosenfeld, Congress f. 
inn. Med. 1897, S. 427; ferner F. Kraus u. Sommer, Hofmeister’s Beiträge, 
Bd. 2, S. 86 (nach Abschluss dieser Abhandlung erschienen); F. Kraus, Ver- 
handlungen der deutschen pathologischen Gesellschaft 4, 1901, 5. 100. 

3) Rosenfeld, Congress f. innere Medicin 1897, S. 427. 

4) Rosenfeld, Congress f. innere Medicin 1897, S. 427. 

5) Vergl. F. Müller, Einige Fragen des Stoffwechsels und der Ernährung. 
Volkmann’s klin. Vorträge, Nr. 272 (1901). 
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reichlich Fetttropfen in den Fasern, und ausserdem ist der Fettgehalt 
des Myocards erhöht.!) 

Das Liegenbleiben grösserer Mengen sichtbaren Fettes im Herz- 
muskel ist also sicher etwas Krankhaftes. Woher stammt dieses Fett 
nun? Für uns als Aerzte war es noch von einem besonderen Inter- 
esse, diese Frage zu untersuchen, weil wir dabei vielleicht auch 
weitere Aufklärungen bekommen über die Bedeutung der für uns so 
wichtigen Fettmetamorphose des Herzfleisches. 

Auf Veranlassung von Herrn Prof. Krehl begann Herr Dr. Bach- 
mann, Assistent der medicinischen Poliklinik in Jena, die Herkunft 
des Fettes im fettig degenerirten Herzmuskel zu untersuchen. Wir 
haben dann in Greifswald die Beobachtungen fortgesetzt. 


Dabei bedienten wir uns der Methode, welche schon früher von 
Lebedeff”) benutzt, neuerdings von Rosenfeld in hohem Grade ver- 
vollkommnet und mit so guten Erfolgen verwandt wurde.3) Genau nach 
Rosenfeld’s Vorschriften wurde Hunden unter Darreichung geringer 
Mengen von magerem Pferdefleisch das Fett soweit als möglich entzogen. 
Darauf erhielten sie ausreichende Fleischgaben mit wachsenden Zusätzen 
von Hammeltalg. Bei genügender Vorsicht gelang es uns, so einige Hunde 
zu gewinnen, mit einem dem Hammeltalg sehr ähnlichen Fett in ihren 
Fettdepots; diese Hunde wurden dann einer langsam verlaufenden Phos- 
phorvergiftung unterworfen, und auf der Höhe derselben verglichen wir 
das Fett des Myocards mit dem am Herzbeutel, um die Nieren und unter 
der Haut sitzenden Fett. Das Gleiche thaten wir an gesunden sowie an 
einfach mit Phosphor vergifteten Hunden, ferner an einigen durch Phos- 
phorvergiftung getödteten Hammeln. Es schien uns wichtig zu wissen, 
ob Fett, welches etwa bei dem Hammel aus Eiweiss gebildet würde, die 
Eigenschaften des Hammelfetts aufwiese. 

Das Fett von Epicard, Nierenkapsel und Haut wurde durch Aus- 
schmelzen gewonnen, nachdem wir uns überzeugt hatten, dass Aether- 
extraction keine anderen Ergebnisse liefert. Aus dem Herzmuskel zogen 
wir das Fett nach der Methode von Frank!) aus. 

Die dicht unter dem Peri- und Endocard liegenden Muskelschichten 
wurden abgetrennt. Die mittleren Schichten wurden erst fein geschnitten, 
dann mit dem Wiegemesser gewiegt. Genau nach den Vorschriften vonF rank 
folgte nun eine mehrmalige Extraction mit Alkohol, dann mit Aether. Ver- 
einigung der Extractionsflüssigkeiten. Eindampfung, Trocknung, Extrac- 
tion des Rückstands mit rectificirtem Petroläther. Weil Bachmann im 
Jahre 1899 die Untersuchung mit der Frank’schen Methode begonnen 
hatte, sind wir für alle Bestimmungen bei derselben geblieben und haben 


1) Krehl, Archiv f. klin. Med., Bd. 51, S. 416; Rosenfeld, Centralblatt 
f. innere Medicin 1901, S. 145. 
2) Lebedeff, 1. c. 
3) Rosenfeld, Zeitschr. f. klinische Medicin 36, S. 232. 
4) O. Frank, Zeitschritt fûr Biologie 35, 5. 549. 
12* 
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uns nicht des neuen, bequemen und ergiebigeren Verfahrens von Rosen- 
feld!) bedient. 

Zur Charakterisirung der Fettart haben wir erst versucht den Schmelz- 
punkt zu bestimmen. Trotz grösster Sorgfalt und vielfach variirter Be- 
mühungen gelang das aber in den Gemischen, welche jedes thierische Fett 
doch darstellt, nur so unvollkommen, dass wir das Verfahren verliessen 
und vielmehr die Jodzahl bestimmten. Bei genauer Einhaltung der Hübl- 
schen Vorschriften?) sind die Bestimmungen ausserordentlich genau; Con- 
trollbestimmungen, auch zu verschiedenen Zeiten ausgeführt, stimmen vor- 
trefflich überein. 

Durch Feststellung des Jodadditionsvermögens erhalten wir eine An- 
schauung über die procentuale Menge der Oelsäure in einem Fettgemisch, 
weil Tristearin und Tripalmitin als gesättigte Fette Jod überhaupt nicht 
addiren. Da nun aber die verschieden beschaffenen Fette des Körpers 
des Menschen und der für uns in Betracht kommenden Thiere sich nach 
dem, was wir wissen, ganz wesentlich durch ihren verschiedenen Gehalt 
an Triolein von einander unterscheiden, so giebt die Bestimmung des Jod- 
additionsvermögens einen gut umschriebenen Anhaltspunkt zur Charakte- 
risirung der Fette. 

Die in den Tabellen angegebenen Werthe für die Jodzahl sind Mittel- 
werthe aus mehreren sehr gut übereinstimmenden Bestimmungen. 









Tabelle 1. 
Fett d. Unter-| Fett der El Fett aus dem 
hautgewebes | Nierenkapsel Perioardialfett Herzmuskel 











. Normale Hunde . 
2. Hunde mit Phosphor 


vergiftet 58,6 56,9 49,1 82,9 
3. Normale Hammel 38,2 37,8 36,9 58,2 
4. Hammel mit кыр 

vergiftet 36,9 31,3 36,2 64,1 
5. Hunde mit Hammelfett 

gefüttert und mit Phos- 

phor vergiftet . 43,3 42,9 42,4 64,6 


Die Tabelle zeigt zunächst eine Reihe bekannter Thatsachen. 
Das Hundefett ist weicher, oleinreicher und hat deswegen eine höhere 
Jodzahl als das Fett des Hammels. Jedes 'Thier hat in der Haut 
weicheres Fett als in den inneren Organen.?) Durch die oben be- 
schriebene Behandlung von Hunden mit Hammeltalg lässt sich bei 
denselben in den Fettdepots der Ansatz eines Fettes erzielen, welches 





1) Rosenfeld, Centralbl. f. klin. Med. 22, 1901, 8. 145 о. 21, 1900, 5.533. 
— Schlesinger, Zur Kritik der Fettbestimmungsmethoden. Inaug.-Dissert. 
Breslau 1900. 

2) Benedikt, Analyse der Fette und Wachsarten. 3. Aufl. Berlin 1897. 

3) V. Henriques u. C. Hansen, cit. nach Maly, Jahresber. 1901, S. 57. 
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dem Hammelfett, wenn nicht gleich, so doch sehr ähnlich in seiner 
Zusammensetzung ist. 

Das aus dem Herzmuskel mittelst des Frank ’schen Verfahrens 
extrahirte Fett hat unter allen Umständen eine höhere Jodzahl, als 
das Fett der Fettdepots. Das hat Lindemann bereits festgestellt.!) 


Womit das zusammenhängt, vermögen wir nicht zu sagen. Man wird 
zunächst daran denken, ob etwa das mit dem Fett extrahirte Lecithin die 
Jodzahl beeinflusst. Wir haben für ein aus Eigelb dargestelltes Lecithin- 
präparat die Jodzahl bestimmt und fanden sie 33. Indessen das hat noch 
keinen entscheidenden Werth, denn wir wissen natürlich nicht, welche 
Fettsäuren in dem von uns untersuchten, und welche in dem aus dem 
Herzen stammenden Lecithin vorhanden sind. Sollte sich in dem Herzfett 
besonders reichlich ein Dioleinlecithin finden, so könnte das sehr wohl 
die Jodzahl erhöhen. 


Aber noch andere Möglichkeiten kommen in Betracht. Herr Pro- 
fessor Auwers hatte die Güte, uns darauf aufmerksam zu machen, 
dass aromatische Verbindungen Jod zu addiren vermögen. Wegen 
der geringen Mengen des uns zur Verfügung stehenden Fettes konn- 
ten wir auf diese, wie uns scheint, interessante Frage leider nicht 
eingehen. 

Die Tabellen zeigen ferner, dass bei den mit Phosphor vergif- 
teten Thieren die Jodzahl des aus dem Herzmuskel extrahirten Fettes 
höher ist als bei dem Herzfett normaler Thiere der gleichen Species. 
Auch hier müssen wir die Auskunft über den Grund der Erscheinung 
schuldig bleiben. Möglicherweise ist das bei der Fettmetamorphose 
sich findende Fett oleinreicher, als das im gesunden Muskel befind- 
liche. Wie nachher erörtert werden wird, dringt das Fett ja wohl 
hauptsächlich durch Wanderung ein. Dann würden, wie Rosenfeld 
auseinandergesetzt hat, gewisse Veränderungen seiner Beschaffenheit 
verständlich werden. 

Aber es bestehen doch immerhin noch andere Möglichkeiten 
einer Erklärung. Die Phosphorvergiftung zerstört ja die lebendige 
Substanz. Bei ihrem Abbau entstehen aromatische Oxysäuren; sicher 
in der Leber, möglicherweise aber doch auch in anderen Zellen. Sie 
könnten nach dem, was früher gesagt ist, Jod addiren. Diese Mög- 
lichkeit zu prüfen, war uns wegen der geringen Mengen der zur Ver- 
fügung stehenden Substanz unmöglich. | 

Die Tabelle zeigt nun aber schliesslich auf das Deutlichste, dass 
im Herzmuskel des Hammels ein oleinärmeres Fett vorhanden ist, als 
in dem des gewöhnlichen Hundes, und dass das fettig entar- 
tete Herz des vor der Phosphorvergiftung mit Hammel- 


1) Lindemann, Zeitschrift für Biologie 38$, 5. 405. 
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fett gefütterten Hundes in dem Hammelfett fast identi- 
sches Fett enthält. 

Dieser Befund weist unseres Erachtens mit Sicherheit auf ein 
Einwandern von Depotfett wie in die Zellen der Leber und Milch- 
drüse so auch in die des Herzmuskels hin. Danach würde das, was 
man Fettmetamorphose des Herzfleisches nennt, der Fetteinwande- 
rung in Leberzellen und Brustdrüsenepithelien, soweit es auf das 
Fett ankommt, an die Seite zu stellen sein. 


Warum finden wir nun Fetttropfen bei manchen Zuständen inner- 
halb der Herzmuskelfasern? Dass es sich bei den in Betracht kom- 
menden Processen mindestens in vielen Fällen um eine Entartung der 
Myocardzellen handelt, kann nach den Erfahrungen der Pathologen 
nicht bezweifelt werden. Rosenfeld') nennt diese beginnende 
Nekrobiose Degeneration der Zelle mit Fetteinwanderung. Und auf 
die Störung der lebendigen Substanz ist jedenfalls der hauptsächliche 
Werth zu legen; sie ist auch für etwaige Anomalien der Function 
verantwortlich zu machen. Das Fett würde in diesen Fällen in das 
degenerirende Protoplasma einwandern, ähnlich wie Bindegewebe 
sich an Stelle untergegangener Zellen entwickelt. 

Oder das sichtbar werdende Fett ist nichts Anderes als das an- 
dauernd in die Muskelfasern als Kraftspender eindringende Fett. In 
den normalen Muskelfasern sieht man es nicht, weil es nur in dem 
Maasse zugeführt wird, wie es sofort verbrennt. Die erkrankte Zelle 
dagegen ist nicht mehr im Stande, das zuströmende Fett weiter zu 
verarbeiten, und deswegen lagert es sich in ihr ab. 


Es bestehen so verschiedene Möglichkeiten für das Verhältniss 
von lebendiger Substanz und Fett in den Herzmuskelfasern, und viel- 
leicht sind im Leben auch verschiedene Möglichkeiten verwirklicht. 
Dafür scheint uns zu sprechen, dass die Function des Herzmuskels 
bei gleichen (und auch bei schweren) Graden der fettigen Degene- 
ration eine ausserordentlich verschiedenartige sein kann.?) Das ist 
klinisch und experimentell jetzt mit voller Sicherheit festgestellt. 
Eine Abnahme der Leistungsfäligkeit würde man natürlich in erster 
Linie auf Entartung der lebendigen Substanz zurückführen, und man 
würde dann also bei den Fällen von Fettmetamorphose mit Insuf- 
firienz des Herzens eine Einwanderung von Fett in entartete, bei 
denen mit guter Leistungsfähigkeit eine Einwanderung in gar nicht 
oder nur wenig geschädigte Zellen annehmen. Zu erklären bliebe 





1) Rosenfeld, Centralbl. f. innere Medicin 1901, Nr. 6. 
2) Vergl. Krehl, Erkrankungen des Herzmuskels. Wien 1901. S. 103. 
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in den letzteren Fällen freilich, warum das Fett einwandert und 
liegen bleibt. 

Die Betrachtung der Tabelle 2 zeigt in der Beschaffenheit des 
Fettes auch für Thiere der gleichen Species nicht unerhebliche 
Schwankungen. Man ist gegenwärtig geneigt, die Hauptmasse des 
Fettes, welche sich bei gewöhnlicher Ernährung im thierischen Körper 
ansetzt, auf das Nahrungsfett zurückzuführen. Dabei erklären sich 
individuelle Verschiedenheiten natürlich ohne Weiteres. Immerhin 
können doch erhebliche Mengen von Fett sich bei reichlicher Zufuhr 
von Kohlehydraten auch im Körper bilden. 

Wie weit in diesen Fällen die Art des sich ablagernden Fettes 
in Beziehung steht zur Art des fetterzeugenden Zuckers, sowie zu 
den gesammten Verhältnissen der Ernährung, ist wohl noch kaum 
ausreichend untersucht; eine sorgfältige Bearbeitung dieser Frage 
dürfte sich unseres Erachtens recht wohl lohnen. 


Tabelle 2. 


Fett der Fett aus dem 





y Fett d. Unter- . . 

N +. 1 "er bar а e 1 

hautgewebes | Nierenkapsel Perioardialfett Herzmuskel 
1. 61,4 52,8 | 548 | 76,1 
e Il. 49,0 54,3 45,4 63,9 
ala (po ? ‚ $ | şi 
Mapepe Sundo. IT] ве, | A8 р 535 83,5 
IV. 54,7 54,0 | 50,5 59,0 
I. 57,8 59,4 49,8 50,5 
2, Hunde mit Рһозрһог |11. 62,0 56,5 53,8 18,4 
vergiftet III. 60,0 59,5 50,8 81,8 
IV. 54,6 52,1 44,4 89,2 
І, 48,2 39,6 40,3 | 49,5 
3. Normale Hammel | П, 43,9 38,6 34,9 | 67,7 
ПІ 52,3 35,2 35,4 | 57,5 

nz 1. 39,1 27,6 32,5 С ге 
4. ee FOR үү, 34,8 34,0 39,0 51,5 
І giftet. Ш. 39.0 34,6 33,3 | 16,6 
5. Hunde mit Hammel- | 1. 43,8 42,8 41,9 | 73,3 
fett gefüttert und mit |II. 45,5 37,8 40,5 | 63,0 
Phosphor vergiftet |І 41,2 48,0 44,8 57,6 


XII. 


Aus der medieinischen Klinik in Greifswald. 


Ueber den Stoffwechsel von. Thieren in der Reconvalescenz. 
Von 
Dr. Schwenke, 


Die Bedeutung von Organläsionen für den Stoffwechsel von 
Thieren zu beurtheilen, ist nur möglich, wenn man weiss, wie sich 
Thiere nach allgemeinen Eingriffen in ihren Gesundheitszustand, wie 
sie sich in der Reconvalescenz verhalten. Für den Menschen ist 
diese Frage jtingst unter F. Müller’s Leitung von Svenson!) unter- 
sucht. Beobachtungen am Thier haben wir nicht finden können. 
Ich folgte deshalb einer Aufforderung des Herrn Prof. Krehl sie 
vorzunehmen. Unter allen Umständen würden sie die am Menschen 
gewonnenen Erfahrungen zu ergänzen im Stande sein, denn sie kön- 
nen uns eine vollständige Uebersicht über den Stickstoff- und Kohlen- 
stoffwechsel verschaffen. 

Es wurden 3 Versuchsreihen angestellt. In der ersten beobach- 
teten wir, wie sich ein Hund nach sechstägigem Hunger, während 
dessen er 1,4 Kilo, d. i. 12 Proc. seines Körpergewichts abgenommen 
hatte, bei steigenden Fleisch- und Fettgaben verhielt. In der zwei- 
ten erhielt ein Thier mit bekanntem Stickstoff- und Kohlenstoffumsatz 
3 Tage lang intravenöse Injectionen eines Pepsinpräparats von 
Grübler und einer Deuteroalbumose. Dabei erkrankte der Hund 
mit Temperatursteigung und -Abfall, Erbrechen, Hinfälligkeit, und 
verlor 1,3 Kilo, d. i. 10 Proc. seines Körpergewichts. Während der 
Reconvalescenz erhielt dieses Thier wie das erste Fleisch und Fett. 

Dem dritten Hund injieirten wir nach Feststellung seines Stoff- 
umsatzes durch Kochen abgetödtete 24stündige Bouillonculturen von 
Bacterium coli. Das Thier zeigte Störungen des Allgemeinbefin- 
dens und Fieber; in wenigen Tagen nahm das Gewicht um 1 Kilo, 
d. i. 8,7 Proc. ab. 


1) Svenson , Zeitschrift f. klinische Medicin 43, S. 86. 
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Die Thiere wurden mit gewogenen Mengen von Pferde- oder Rindfleisch 
gefüttert, dessen Stickstoffgehalt wir bestimmten. Als Fett verwandten wir 
Hammeltalg, bezw. Schweineschmalz und verbrieten dasselbe, sofern es 
sich um grössere Gaben handelte, mit dem Fleische. 

Der Harn wurde durch Katheterisirung der Thiere und Nachsptülung 
der Blase genau gewonnen; die Katheterisirung der weiblichen Hunde ist 
entschieden erleichtert, wenn man sich die Harnröhrenöffnung in einem 
entsprechend dicken Scheidenspeculum einstellt. Im Harn wurde der 
Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt, der Kohlenstoff nach den von Rub- 
ner für den Hund angegebenen !) Werthen berechnet. Weil das für un- 
sere Zwecke vollkommen ausreichend erschien, unterliessen wir die directe 
Bestimmung des Harnkohlenstoffs. 

Der Kohlenstoff der Ausathmungsluft wurde mittelst des kleinen 
Voit’schen Respirationsapparats für 21 Stunden untersucht und für 24 Stun- 
den berechnet. 

Aus den gewonnenen Werthen konnte nach den grundlegenden Vor- 
schriften von Rubner?) die gesammte Wärmeproduction berechnet wer- 
den, indem 1 g Stickstoff im Harn des hungernden Thieres mit 24,98 Calor., 
1 g Stickstoff des gefütterten Hundes mit 25,98 Calor., und bei blossem 
Fleisch- und Fettverbrauch 1 g Kohlenstoff mit 12,3 Calor. in Anrech- 
nung gebracht wurde. 


In der Tabelle auf S. 172 sind die Durchschnittswerthe für Zer- 
setzungen und Wärmeproduction der Thiere in den einzelnen Perio- 
den angeführt. Betreffs der Tageswerthe verweise ich auf meine 
Greifswalder Dissertation.?) 

Die Discussion der Versuchsergebnisse erfordert zunächst eine 
Einigung über die Art, wie die Zahlen der verschiedenen Tage und 
Perioden miteinander verglichen werden sollen. Man kann entweder 
die absoluten oder die auf die Einheit des Gewichts redueirten 
Werthe zu einander in Beziehung setzen. Zwischen Gewicht und Ober- 
fläche zu unterscheiden ist in unserem Falle vielleicht weniger 
nothwendig, weil es sich um die gleichen Thiere handelt, und die 
Oberfläche aus dem Gewicht berechnet wird. Das Gewicht der Thiere 
schwankt innerhalb relativ kurzer Zeiten erheblich; Hunger ist 
zweifellos die Hauptursache dafür. Deswegen lässt eine Beziehung 
auf die Einheit des Gewichts die Schwankungen im Fettbestand des 
Organismus ganz unverhältnissmässig in den Vordergrund treten. 
Nun ist die Grösse der Zersetzungen abhängig von der Thätigkeit 
der lebendigen Substanz, also wenn besondere Anforderungen an die 
Organe durch eine gleichmässig ruhige Lebensweise ausgeschlossen 


1) Rubner, Zeitschrift f. Biologie, Bd. 19, S. 313. 

2) Rubner, Zeitschrift f. Biologie, N. F., Bd. 12, S. 73. 

3) Schwenke, Ueber den Stoffhaushalt des Hundes in der Reconvalescenz 
nach acuten Erkrankungen. Diss. Greifswald 1902. 
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Ge s., | Ausgaben Wöärmeproduction 
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ciie Nah - 5215 5 | с - ыб 55 

Versuohstage Es ТЕ Р кш 35 unge 5 т 5 | Б = 

GE 181 le ëël 8 ef 

& Кр ЕТУ "ч 12.8 i un = 55 | z2 
25.— 28. ҮІ. | 10266 | 500 g Fleisch | 16,0 | 14,3 '197,1 | 563,9 | 54.9 | 10606 

== 16,4 М. | 
28.—29. VI. | 10518 | 500 g Fleisch | 16,0 | 14,0 | 195,9 | 567,9 | 54,0 | 10600 
Hund I. == 10,4 g N. 


+ 100 g Fett. | 
29.V1.-1.VII.| 10746 | 500 g Fleisch | 16,0 | 14,3 | 213,6 | 617,6 | 57,5 | 1136,4 
= 16,4 0 N. 
+ 200 g Fett. | 


500 g Fleisch | 15,0 | 15,3 |228,8 663,2 54,6 ; 11214 
= 15,5 g N. | | 
642,5 ı 58,5 | 1165.4 


| 9—14. VIII | 12150 
| 


i 


116.—19. VIII.! 10960 | 500 g Fleisch | 13,4 | 10,7 |213,3 
= 139g N. 
500 g Fleisch | 13,4 | 10,5 ! 232,2 | 707,0 
= 199g N. 
+- luvu g Fett. | | 

237,5 | 754,1 | 66,3 1336,4 


een УІ. 11597 61,0 | 1236.5 


19—25, Үү 10560 = — | 3,6 1180,8 |575,0 | 53,2 |1051 
Hund 1. 20.—21. VIII 11370 


25 g Fleisch 0,1 6,3 
= 0,6g N. 
450g Fett. 


=142gN. 
+ 150 g Fett. 





+ 2v0 g Fett. 
29.1X.—1.X | 11805 | 600. g Fleisch | 18,7 ! 17,2 | 234,6 
== 19,3 5 М. | 


| | 
21.93. VILI.| 11460 | 490 g Fleisch | 13,7 | 8.5 |259,1 | 756,7 | 68,6 ы 
19.—22.1X. | 9445 | 600 g Fleisch | 20,1 | 19,0 | 226,6 [629,7 | 66,6 | 1262, 
=210gN. | 
31.VIII.-3.1X.| 12527 | 500 к Fleisch | 15,1 | 14,2 | 199,2 570,6 : 45,5 ı 9419 
= 15,8 g N. | | 
15.—18.1X. | 11443 | 600 g Fleisch | 16,8 | 15,9 | 208,4 |585,7 | 51,2 | 1033,5 
= 17,3 5 N. 
22. —26.1Х. | 10793 | 600 g Fleisch | 18,7 | 16,3 |198,8 |556,3 | 51,5 |10207 
= 193 g N. | | 
напа Ш, | 26—27. IX. | 11195 | 600 g Fleisoh | 18,7 | 15,3 |221,5 | 637,3 | 56,9 1141 
| = 19.3 g N. | | 
+ 100 g Fett. | 
27.—29. IX. | 11725 | 600 g Fleisch | 18,7 | 14,9 | 244,7 ш 61,3 |12471 
=193gN. 
{ 


| 669,3 | 56,7 1156,5 


sind, von der Masse der lebendigen Substanz. Diese macht aber 
zweifellos nicht entfernt die Schwankungen des Gewichts mit, welche 
die Thiere thatsächlich zeigen. Das schnell abgemagerte Thier ist 
verhältnissmässig reicher an Protoplasma, als das fettere. Beziehun- 
gen der Zersetzungsgrösse auf die Einheit des Gewichts werden also 
die Werthe für das abgemagerte Thier relativ zu gross erscheinen 
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lassen. Ein einwandsfreier Vergleich der Zahlen verschiedener Zei- 
ten mit verschiedenem Ernährungszustande ist nicht möglich, doch 
begeht man meines Erachtens den kleineren Fehler, wenn die ab- 
soluten Werthe zu einander in Beziehung gebracht werden. 


Es zeigt sich nun, dass dann die gesammte Wärmeproduction 
bei gleicher Nahrungszufuhr während der Zeit der Reconvalescenz 
nicht wesentlich anders ist als bei voller Gesundheit. Legt man 
die Einheit des Gewichts zu Grunde, so sind die Zersetzungen des 
sesundenden Thieres sogar grösser als die des normalen. Das 
steht in voller Uebereinstimmung mit dem, was F. Müller und 
Svenson ftir den Menschen bei Reoonvalescenz von Infectionskrank- 
heiten fanden.!) 


Anders liegt die Sache für das Eiweiss. Für dieses konnten un- 
sere Beobachtungen nur die bekannten Erfahrungen’) bestätigen, dass 
der reconvalescente Organismus unter den gleichen Bedingungen, bei 
welchen der normale im Stickstoffgleichgewicht ist, Eiweiss zurück- 
hält. Also Eiweiss und stickstofffreie Substanzen verhalten sich auch 
in diesem Punkte gänzlich verschieden. Das ist nach dem, was wir 
über die Ernährung wissen, vollkommen verständlich. So wie der 
Organismus seine lebendige Substanz nach Kräften vor dem Zerfall 
schützt, so benutzt er jeden Baustein, sie wieder zu ihrer alten Grösse 
aufzubauen, sobald ein Theil derselben zerstört war — er hat anderer- 
seits nicht die Fähigkeit, sie bei erhöhtem Angebot von Eiweiss in 
der Nahrung zu vergrössern, ja der Organismus des Hundes besitzt, 
wie es scheint, im Gegensatz zu dem des Menschen?) nur in seh» 
engen Grenzen die Fähigkeit der Speicherung stiokstoffhaltiger Kör- 
per. Die Masse der lebendigen Substanz steht in fester Beziehung 
zur Grösse der Functionen des Organismus. Auf diesem Punkte hält sie 
sich allen Einwirkungen gegenüber, sie zu mindern oder mehren, zäh 
fest und benutzt auch einen grossen Theil des zugeführten Eiweisses 
lediglich als Spannkraft, während sie mehr Theile desselben als in 
der Norm zu ihrem eigenen Aufbau zurückhält, sobald sie Schaden 
gelitten hatte. 


Jedenfalls giebt der reconvalesoente Organismus von dem ihm zu- 
geführten Eiweiss weniger aus als der normale, und verwendet das 
zurückgehaltene zum erneuten Aufbau seiner Zellen. Ob er für die 
Vorgänge in seinen Zellen weniger Eiweiss braucht, ist wohl noch 


1) Svenson, ].c. 
2) Cit. bei Svenson, l. c., S. 90. 
3) Vergl. Lüthje, Zeitschr. f. klin. Med. 44, S. 22. 
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kaum festgestellt. Um dessen sicher zu sein, müsste man eine Ver- 
minderung des im Hunger zersetzten Eiweisses nachweisen. 

Die Zersetzung der stickstofffreien Substanz ist im Organismus 
des Reconvalescenten scheinbar mindestens die gleiche wie während 
des Normalzustandes. In Wahrheit ist sie erhöht, da ja weniger Ei- 
weiss zerfällt. Wenn nun, wie oben angeführt, die gesammte Wärme- 
bildung während der Reconvalescenz nicht kleiner ist, so muss, da 
das Eiweiss in geringerem Maasse zum Kraftwechsel herangezogen 
wird, mehr Fett zerfallen, und wenn wir die Zahlen auf die Einheit des 
Gewichts berechnen, ist die Fettzersetzung aus den oben genannten 
Gründen sogar eine noch mehr gesteigerte. Es fehlen sonach beson- 
dere Einrichtungen zur Begünstigung des Ansatzes der stickstofffreien 
Substanzen bei Recouvalescenten. Auch das erscheint nach unseren 
Kenntnissen über den Stoffwechsel verständlich. Die stiokstofffreien 
Substanzen verwendet der Organismus ganz wesentlich als Kraft- 
quelle. Nach ihrer Zufuhr werden sie in dem Maasse zersetzt, wie 
der Organismus Kraft producirt. 

Das was der Organismus zersetzt, ist also in erster Linie ab- 
hängig von der Thätigkeit seiner Zellen; wie bekannt, üben starke 
Muskelbewegungen den allergrössten Einfluss aus. Auch die Zufuhr 
von Nahrungsmengen, welche den Bedarf weit überschreiten, thut 
das!), während eine Ernährung, die sich innerhalb dessen hält, was 
der Organismus braucht, wohl die Sauerstoffaufnahme während einer 
Reihe von Stunden’), nicht aber die während 24 Stunden produeirte 
Wärmemenge steigert.) (Das Erstere ist am Menschen durch Beob- 
achtung einzelner Perioden, das zweite am Hund mittelst Unter- 
suchung ganzer Tage gefunden. Ob hier, wie wahrscheinlich, die 
Verschiedenheit der Methoden die Differenz der Resultate erklärt, 
oder ob Mensch und Hund sich in diesem Punkte wirklich ver- 
schieden verhalten, steht noch dahin.) 

Muskelarbeit und Verdauung stellen so die Hauptmomente für 
die Steigerung der Zersetzungen dar. Aber sie sind natürlich nicht 
die einzig wirksamen, sondern jede Reizung und Erregung von Zellen 
führt zu erhöhtem Stoffwechsel: wie bekannt, ist allein schon die 
Belichtung des thierischen Körpers mit erhöhtem Stoffverbrauch ver- 
bunden), der Bedarf bei Schlaf einerseits, bei Ruhe in wachem Zu- 
stande andererseits ist ein ganz verschiedener.5) 

1) Rubner, Sitzungsberichte der bayer. Academie, mathemat.-physikal. 
EE VE В wi 2) z. B. Magnus-Levy, Pflüger’s Archiv 55. 


4) von Platen, Pflüger’s Archiv 11, S. 2 
5) C. Voit, Physiologie des Stofwechels. сй: 5. 204. 
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So versteht man die erheblichen Verschiedenheiten, welche die 
Zersetzung verschiedener Individuen, namentlich verschiedener Men- 
schen auch unter scheinbar ganz gleichen Bedingungen aufweisen. 
Zuntz!) hat vollkommen recht, wenn er auf dieselben hinweist und 
zeigt, dass wenig oder für uns ganz unmerkliche Verschiedenheiten 
in den Leistungen, in der Thätigkeit verschiedener Individuen allein 
schon sehr wohl ausserordentliche Schwankungen im Umsatz und 
Ansatz der Nahrungssubstanzen erklären können. 

Aus diesen Gründen ist es enorm schwer, Auskunft über die Zer- 
setzungsgrösse des thierischen Protoplasmas, abgesehen von diesen 
Thätigkeitsäusserungen zu erhalten. In dem Protoplasma verschie- 
dener poikilothermer Thierarten laufen auch bei gleichen äusseren 
Bedingungen (Ruhe, nüchterner Zustand) sehr verschieden starke Zer- 
setzungsprocesse ab.?) Die Frage, wie weit das auch bei homoi- 
thermen Thieren der Fall ist, macht neue Beobachtungen wünschens- 
werth; dass bei ihnen die Grösse der Oberfläche in erster Linie die 
Grösse der Kraftproduction bei Ruhe und Nüchternheit bestimmt, 
wissen wir durch Rubner?). Für den Menschen ist die Frage nicht 
entschieden. Der Arzt wird immer wieder zu der Annahme geneigt 
sein, dass die Zersetzungsgrösse der lebendigen Substanz bei ver- 
schiedenen Menschen nicht gleich ist. Aber diese Vermuthung ist 
nichts weniger als erwiesen, und die Untersuchung der Verhältnisse 
stösst auf grosse Schwierigkeiten. Denn für das warmblütige Thier 
und den Menschen ist, wie aus dem Gesagten hervorgeht, die Her- 
stellung gleicher äusserer Bedingungen keineswegs leicht. 

Eine Einschränkung des Verbrauchs stickstoffhaltiger Substanzen 
kann zunächst dadurch erreicht werden, dass man geringe Ansprüche 
an die Leistungen stellt. Dieses Verfahren verwenden wir bewusst 
dauernd bei der Behandlung von gewissen Kranken. Aber der matte 
und ermiidete Organismus verwendet sie instinetiv auch von selbst: 
wie bekannt, vermeidet der Schwache jede unnöthige Bewegung. 
Auch die Reconvalescenten (hun das namentlich in der ersten Zeit.*) 

Es kommt dann zweitens die Frage, ob die gleichen Leistun- 
gen des Organismus bei der Reconvalescenz mit geringeren Zer- 
setzungen, also gewissermaassen mit weniger Betriebskosten ausge- 
führt werden können, als am Gesunden. Die Untersuchungen von 
F. Müller und Svenson, sowie meine Versuche haben dies abge- 


1) Zantz, Therapie der Gegenwart. Juli 1901. 

2) Krehl und Soetbeer, Pflüger’s Archiv 77, 5. 611. 
3) Rubner, Zeitschrift f. Biologie 19, S. 535. 

4) F. Müller und Svenson, l. c. 
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lehnt für die Mebhrzersetzungen nach reichlicher Nahrungszufuhr. 
Man weiss ja nicht sicher, wodurch dieselben in letzter Linie her- 
vorgerufen werden. Aber wahrscheinlich handelt es sich doch um Auf- 
wendung von Arbeit bei der Assimilation der über das nothwendige 
Quantum hinaus zugeführten Substanzen. Soll man glauben dürfen, 
dass da Ersparnisse eintreten können? Würde diese Annahme nicht 
eine Aenderung des Verhältnisses von Grösse der Zellleistung und 
des Bedarfs, und also eine Aenderung von Fundamentaleigenschaften 
der lebendigen Substanz bedeuten? 

Schliesslich ist noch zu erörtern, ob die lebendige Substanz an 
sich (bei Ruhe, also gewissermaassen wenn sie nichts thut als leben) 
während der Reconvalescenz weniger zersetzt als im Normalzustand. 

Wir haben diese Frage nicht untersucht; durch Respirations- 
versuche nach dem Voit’schen Verfahren dürfte es nicht möglich 
sein, über sie Auskunft zu erlangen. Denn man braucht, um Ant- 
wort auf die Frage zu erhalten, die Untersuchung des nüchternen 
Thieres. Für die Verwendung der Voit’schen Methode müsste dann 
der reconvalescente Organismus vollständig hungern. Nun schränkt 
der kranke Körper seine Zersetzungen an sich ein!), und darin wird 
er fortfahren, wenn er nach Ablauf der Krankheit keine Nahrung 
erhält. Man würde dann nicht Werthe für den Stoffwechsel des nüch- 
ternen reconvalescenten Körpers, sondern des erschöpften bekommen 
— eine eigentliche Reconvalescenz tritt dann eben gar nicht ein. 

Brauchbar wäre hier also nur die Untersuchung der Sauerstoff- 
aufnahme in einem niichternen Zustand zwischen Mahlzeiten. F. 
Müller und Svenson fanden auf diesem Wege die Wärmeproduc- 
tion des reconvalescenten Menschen eher erhöht, nachdem die ersten 
Tage der Erschöpfung vergangen sind; es ist da also nicht die Rede 
von einem sparsamen Arbeiten. Und das stimmt vollkommen zu 
anderweitigen Erfahrungen: immer dann, wenn wir kräftige Zellen 
untersuchen, stossen wir wie auf einen hohen Eiweissumsatz, 80 
auch auf grosse Sauerstoffzahlen. Dass der Organismus in einer Pe- 
riode, in welcher sein Leben erstarkt, die gleichen Erscheinungen 
zeigt, ist unter diesen Umständen nicht wunderbar. 

Anders sieht es freilich aus mit dem Verständniss der Erschei- 
nung: wozu die verhältnissmässig hohen Eiweiss- und Sauerstof- 
mengen nothwendig sind, welche der ruhende kräftige Organismus 
umsetzt, wissen wir ja vorerst überhaupt nicht. Hier müssen unsere 
Kenntnisse sich erst erweitern. 





1) Vergl. F. Müller, Zeitschr. f. klin. Med. 16, S. 496; Riethus, Arcbir 
f. exp. Pathol. 44, S. 239; F. Müller und Svenson, Zeitschr. f. klin. Med., l. c 
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Zur Frage der Glykokollbildung aus Leucin im thierischen 
Organismus. 


Von 


Prof. Dr. Rudolf Cohn in Königsberg i. Pr. 


Die im Folgenden mitzutheilenden Versuche habe ich unternom- 
men, um die von Hugo Wiener!) behauptete Umwandlung von an 
Kaninchen subcutan verabreichtem Leuein in Glykokoll einer Nach- 
prüfung zu unterziehen. Wiener batte gefunden, dass Leucin toxi- 
sche Dosen von gleichzeitig innerlich verabreichter Benzoäsäure ent- 
giftet, und hatte in einem Versuche den Nachweis geliefert, dass 
die an die ausgeschiedene Benzoäsäure gebundene Glykokollmenge, 
die nach einmaliger Darreichung von Benzo&säure eine bestimmte 
Höhe nicht überschreitet, bei gleichzeitiger Leueindarreichung eine 
beträchtliche Vermehrung erfährt, woraus er den Schluss auf eine 
directe Umwandlung des Leueins in Glykokoll zieht.?2) In einer ex- 
perimentellen Nachprüfung der Wiener’schen Arbeit habe ich schon 
unter Anderem zeigen können), dass die von Wiener angenom- 
mene Entgiftung der Benzo@säure durch Leuein doch nicht ganz zu 
Recht bestehen könne, denn mein Versuchsthier bekam starke Hä- 
maturie und ging nach eirca 3 Wochen unter allmählicher Abmage 
rung und beständigem Eiweissgehalt des Urins zu Grunde. Da 
Wiener in einer Entgegnung*) auf meine Arbeit, auf die ich an 
anderer Stelle ausführlicher zurückzukommen mich genöthigt sehe), 
diesen Punkt ganz ignorirt und im Uebrigen seine Behauptung auf- 
recht erhält, so glaubte ich nochmals in eine nähere Prüfung dieser 





1) Archiv f. exp. Patbol. u. Pharmakol. XL, S. 313. 

2) Wiener macht keine Angaben über die Löslichkeit und die Eigenschaften 
seines Leucins, sodass man nicht in der Lage ist, zu beurtheilen, ob er überhaupt 
reines Leucin in Anwendung gezogen hat. Er sagt nur, das Kaninchen bekam 
2,6728 р Leucin subcutan. 

3) Festschrift zur Feier des 60. Geburtstags von Max Jaffe, 8. 321. 

4) Prager med. Wochenschrift 1901, Nr. 50—51. 

5) Prager med. Wochenschrift 1902. 
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Frage eintreten zu sollen, die, wenn sie dieselbe auch nicht voll zur 
Lösung gebracht hat, doch zeigt, dass die Wiener’sche Deutung 
seiner Versuche keine richtige sein kann. 


Versuch I. 


Ein Kaninchen von 2500 g Gewicht erhält Nachmittags 63/4 Uhr pro 
Kilo 2,62'!,), im Ganzen 6,5 g reines Leucin (dasselbe krystallisirte in 
farblosen Blättchen und zeigte den Schmelzpunkt 253°; es war von mir 
durch HCI-Spaltung aus Casein dargestellt worden) in 100 Wasser, worin 
es sich beim Kochen nur unter Zusatz von etwas NaOH bis zur schwach 
alkalischen Reaction vollständig löste, nach dem Filtriren und Abkühlen 
auf 37° auf eine Reihe von Stellen vertheilt subeutan, und sofort darauf 
1,99 g pro Kilo, im Ganzen 5 g Benzoösäure als Na-Salz in 70 Wasser 
innerlich. Die tödtliche Dosis beträgt nach Wiener 1,7g pro Kilo. Die 
angewandte Dosis von 1,99 g pro Kilo wird nach Wiener bei gleichzei- 
tiger Leucindarreichung symptomlos vertragen. Zunächst war das Thier 
etwas unrubig, wurde nach einer halben Stunde ruhiger und entleerte etwas 
blutigen Urin. Am nächsten Tage war es sehr matt, hatte Durchfall. Der 
um !;,11 Uhr abgedrückte Urin enthielt etwas Eiweiss. Nachmittags 2 Uhr 
starb das Thier. Bei der Section enthielt die Blase keinen Tropfen Urin, 
auch spontan war keiner entleert. Die unter die Haut gespritzte Leuein- 
lösung war überall resorbirt. 

Eine Entgiftung hatte also, entgegen den Wiener’schen Angaben, 
nicht stattgefunden, ob mehr gebundene Benzoäsäure ausgeschieden wurde, 
konnte nicht festgestellt werden, da das Thier zu früh starb. 


Versuch Il. 

Dieser Versuch ergab ein identisches Resultat. Ein 1600 g schweres 
Kaninchen, das 24 Stunden gehungert hatte, erhält 6';2 Uhr Abends sub- 
cutan pro.Kilo 2,62 g Leucin, im Ganzen 4,2 g, in 80 Wasser gelöst, 
und pro Kilo 1,9935 g Benzo&säure als Na-Salz, im Ganzen 3,2 g inner- 
lich. Das Leuein löste sich beim längeren Kochen noch nicht in 70 Was- 
ser, erst nach Zusatz von 10 cem 20 proc. Na2CO0- Lösung trat Lösung 
ein. Während des Einspritzens der auf 37% abgekühlten Lösung begann 
schon geringe Ausscheidung, beim Einspritzen gingen einige Cubikcenti- 
meter verloren. Abends um 1/9 Uhr war das Thier noch vollständig 
normal, am nächsten Morgen wurde es todt gefunden. Der spontan ent- 
leerte Urin war eiweissfrei, der in geringen Mengen in der Blase befind- 
liche war stark eiweisshaltig. Bei der Section zeigte sich die Leucin- 
lösung überall resorbirt, nur an einer Stelle war eine sulzige Infiltration 
von mässiger Grösse. 


Das Thier hatte mehrere Stunden gelebt, und ich benutzte den 
Versuch zum Nachweis, ob aus dem Magen schon sämmtliche Benzo&- 
säure verschwunden war. Der bei der Section nicht ganz vollstän- 
dig gewonnene Mageninhalt wurde mit Wasser verdünnt, mit NaOH 
zur Lösung etwa frei gewordener Benzoösäure alkalisch gemacht, 


I) Das sind die von Wiener benutzten Dosen. 
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nach dem Absetzen etwa die Hälfte abfiltrirt, mit HCl stark ange- 
säuert, 2 Mal mit Aether extrahirt. Wegen Emulsionsbildung konnte 
nur etwa die Hälfte des Aetherextraetes verarbeitet werden, auch 
genügte jedenfalls die zweimalige Aetherextraction noch nicht zur 
völligen Entziehung der Benzoösäure. Höchstens konnte ich also den 
4. Theil der eventuell vorhandenen Benzoäsäure erhalten. Der Aether- 
rtückstand ergab 0,3 g fast reine Benzoäsäure, so dass also im Magen 
noch mindestens 1 g unresorbirte Benzo&säure vorhanden war. Der 
Darminhalt, der gleichfalls noch Benzo&säure hätte enthalten können, 
wurde nicht untersucht. Dass der erhobene Befund mit der Annahme 
von Wiener (8. u.) nicht in Einklang zu bringen ist, dass schon 
nach wenigen Stunden sämmtliche freie Benzoösäure wieder ausge- 
schieden sein soll, wenn sogar ein verhältnissmässig grosser Antheil 
noch nicht einmal resorbirt zu sein braucht, liegt auf der Hand, und 
er entspricht auch ganz meinen unten mitgetheilten Versuchen, die 
die langsame Ausscheidung der Benzo&säure erweisen. 


Versuch III. 


In diesem Versuche gab ich eine nicht tödtliche Dosis Benzoësäure, 
in der Annahme, dass das Thier dann durchkommen würde und ich die 
ausgeschiedene Hippursäure auf Beimengung etwa gebildeter Leucinhippur- 
säure untersuchen könnte. Ein Kaninchen von 2300 g Gewicht erhält 
Mittags 1!/, Uhr 6 g reines Leuein in 90 ccm Wasser und 10 ccm Na2C0;- 
Lösung, subcutan auf 8 Stellen vertheilt, und gleich darauf 3,5 g (1,5 g 
pro Kilo) Benzoösäure als Na-Salz in 50 Wasser innerlich. Es wurde 
bald darauf schwach, lag platt auf dem Bauche. Um 6 Uhr bekam es 
zwei sehr starke Krampfanfälle kurz hinter einander und starb. Vorher 
schon war die Athmung dyspnoisch geworden. Urin hatte es seit der Ein- 
spritzung nicht gelassen, die Blase war bei der Section ganz leer. 


Versuch IV. 


Kaninchen von 2260 g Gewicht erhielt 3,4 g Benzoösäure (1,5 g pro 
Kilo) als Na-Salz und 6 g Leucin (2,62 g pro Kilo), beides zusammen in 
100 ccm Wasser unter Zusatz von 15 com Na2COs-Lösung nach längerem 
Kochen gelöst und dann auf Körpertemperatur abgekühlt, um I Uhr Mit- 
tags innerlich mittelst Schlundsonde. Nach einigen Stunden stellten sich 
höchst intensive flüssige Darmentleerungen ein, und in der Nacht starb 
das Thier. Die von Herrn Privatdocent Dr. Max Askanazy gütigst vor- 
genommene Section ergab: Die Nieren auf dem Durchschnitt feucht, etwas 
trübe, die Magenschleimhaut mässig injieirt, kleine Blutungen. Der ganze 
‚Dünndarm und das Cöcum stark erweitert, schwappend mit Flüssigkeit gefüllt, 
es besteht folliculäre Enteritis. In der Blase einige Cubikcentimeter trüben, 
stark eiweisshaltigen Urins. Die mikroskopische Untersuchung der Kaninchen- 
niere ergab das Vorhandensein einer geringen Nephritis-Hyperämie; nicht 
sehr ausgedehnte Nekrosen am Epithel verschiedener Abschnitte der Harn- 
kanälchen ; etwas hyalin-tropfiger Inhalt in den Kapselräumen der Glomeruli. 
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Merkwürdigerweise wirkte also das Leuein nicht nur nicht ent- 
giftend auf die Benzoäsäure, sondern die Thiere starben schon nach 
sonst ungiftigen Dosen, wenn gleichzeitig Leucin gereicht wurde. 


Versuch V. 


Kaninchen von 1630 g Gewicht erhält Mittags 1!/2 Uhr 2,7 g Benzoö- 
säure als Na-Salz innerlich (fast 1,7 g pro Kilo), und unmittelbar vorher 
4 g Leucin (nicht ganz 2,6 pro Kilo) in 90 Wasser, kochend olıne Alkali- 
zusatz gelöst, subcutan. Beim Abkühlen schieden sich ganz geringe Men- 
gen aus. Das Kaninchen war Abends noch ganz munter, bekam aber am 
nächsten Tage sehr starke Hämaturie und etwas Durchfall. Die Hämaturie 
hielt 2 Tage an, darauf zeigte der Urin noch geringe Eiweissmengen. Das 
Thier starb erst nach 14 Tagen, so dass ich Gelegenheit hatte, den Urin 
auf Leucinhippursäure zu untersuchen. Es wurde der Harn von 31/2 Tagen 
verarbeitet. 

Der Rückstand der alkoholischen Harnextracte wurde in wenig 
Wasser gelöst, mit HCl stark angesäuert und 5 Mal mit Essigäther ex- 
trahirt, die Extracte mit wenig Wasser gewaschen, nach 24 Stunden, nach- 
dem sie klar geworden, filtrirt, abdestillirt, der letzte Rest auf einem 
mässig erwärmten Wasserbade in einer Schale verdunstet. Der etwas 
dunkelgefärbte, krystallinische, mit Harz vermengte Rückstand wog wenig 
über 4 g. Er wurde zunächst mit Petroläther ausgekocht, welcher 0,25 g 
freie Benzoösäure entfernte, dann aus Wasser, ohne Thierkohlezusatz, 
umkrystallisirt. Die abfiltrirten Krystalle werden nochmals aus Wasser 
mit Thierkohle umkrystallisirt, es scheiden sich farblose, lange, dicke, 
hippursäureartige Nadeln aus, die 1,5 g wiegen und bei 186 — 188° 
schmelzen. Die vereinigten beiden Filtrate, die die eventuelle Leucin- 
hippursäure hätten enthalten können, werden heiss mit Ba(OH)2 gesättigt 
und 3 Stunden am Rückflussküihler auf dem Sandbade gekocht, darauf 
mit viel Wasser verdünnt, CO>2 durchgeleitet, das Filtrat eingeengt, der 
ausgeschiedene BaCO; abfiltrirt, auf 30 ccm eingeengt, mit H2SO4 ange- 
säuert und mit Aether 5 Mal extrahirt. Der Aetherrückstand (Benzo&- 
säure) wog 0,83 g. Aus der schwefelsauren Lösung wird der Aether 
verjagt, der BaS0O; abfiltrirt, die H2S0O, genau mit Ba(OH)2-Lösung aus- 
gefällt. Das farblose Filtrat wird eingedampft, es hinterbleibt ein gerin- 
ger, dunkelbraun gefärbter syrupöser Rückstand, der nach einigem Stehen 
nur minimale Mengen Krystalle absetzt, die nicht die Leucinform zeigen. 


Auffällig an dem Versuche ist das verhältnissmässig grosse De- 
fieit an Benzo@säure und auch das eben besprochene Verhalten des 
Glykokollrückstandes, der sonst bei gleicher Behandlungsmethode sich 
beim Eindampfen nicht zersetzt und sehr leicht krystallisirt. 

Von den umkrystallisirten 1,5 g Hippursäure werden 1,4 g eben- 
falls mit heissgesättigtem Barytwasser durch zweistündiges Kochen 
zersetzt. Ich erhielt 0,56 g reine Benzo&säure und 0,45 g Glykokoll 
vom Schmelzpunkt 230°. Leucin liess sich nicht auffinden. 

Der versuchte Nachweis von Leueinhippursäure ist also nicht 
geglückt, und ich muss selbstverständlich die Möglichkeit zugeben, 
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dass auch keine vorhanden war. Indessen selbst dann berechtigt der 
Versuch noch keineswegs zu dem von Wiener gezogenen Schlusse, 
dass das Leucin direct in Glykokoll übergegangen sei, und zu den 
weiteren von ihm daran geknüpften Schlussfolgerungen. Die Thiere, 
denen Benzoäsäure, auch in nicht toxischen Dosen, und gleichzeitig 
Leuein dargereicht wurde, zeigten starke, zum Tode führende Ver- 
giftungserscheinungen, meistens trat Hämaturie auf, und es ist nicht 
ausgeschlossen, dass erhebliche Stoffwechselstörungen eintreten, die 
zu stärkerem Eiweisszerfall oder sonstigen noch unbekannten und 
nicht übersehbaren Veränderungen führen, und dass dadurch eine 
vermehrte Glykokollbildung stattfindet. Vielleicht bildet sich auch 
wirklich Leueinhippursäure, reizt aber die Nieren so sehr, dass es 
zu Hämaturie kommt und dass ihre Ausscheidung dadurch verhin- 
dert wird. Jedenfalls ist die Sache noch dunkel und bedarf weiterer 
Aufklärung. 


Angesichts der höchst merkwürdigen combinirten Wirkung der 
Benzo&säure und des Leucins musste ich natürlich noch daran den- 
ken, dass das Leuein schon allein giftig wirkte, so sonderbar das 
auch gewesen wäre. Ich stellte daher folgenden Versuch an: 


Versuch VI. 


Ein Kaninchen von etwas über 1600 g Gewicht erhält Mittags 1 Uhr 
4,5 g Leuein in ca. 100 Wasser unter Zusatz von 15 ccm Na2C0;-Lösung 
gelöst subeutan. Nachmittags 6 Uhr ist das Thier etwas schwach, die 
geringe, durch Abdrücken erhaltene Urinmenge, ca. 10 ccm, ist stark al- 
kalisch, enthält kein Eiweiss. Nach dem Stehen über Nacht in einem 
offenen Schälchen hatten sich an der Oberfläche dicke, weisse Krusten 
abgeschieden, nach weiterem Stehen und Verdunsten an der Luft bis auf 
einige Cubikcentimeter war das Ganze erfüllt von Krystalldrusen, die unter 
dem Mikroskop aus Kugeln mit radiärer Streifung und am Rande aus- 
strahlenden spitzen Blättchen bestanden, genau so, wie Leucin in nicht 
ganz reinem Zustande krystallisirt. Auf einer Thonplatte abgesogen, blieb 
ein Rückstand, der beim Erhitzen im trocknen Reagensglase sich wie 
Leucin verhielt. Der Schmelzpunkt konnte nicht genau bestimmt werden, 
weil die Substanz nicht rein genug war, er lag tiber 230%. Der erste 
Urin enthielt also unzersetzt ausgeschiedenes Leucin. 


Der am nächsten Tage spontan entleerte Urin, ca. 30 ccm, setzte 
kein Leucin mehr ab, auch nach dem Eindampfen nicht, war stark alka- 
lisch, enthielt kein Eiweiss, lieferte massenhaft Harnstoff aus dem verab- 
reichten Leucin, schon beim Eindampfen krystallisirte reichlich Harnstoff 
aus, die alkoholischen Extracte erstarrten beim Eindampfen zu einem festen 
Krystallbrei von Harnstoff. Das Kaninchen frass reichlich, zeigte keine 
Vergiftungserscheinungen, 


Es bleibt danach die merkwürdige Thatsache bestehen, dass das 
13* 


182 ХШ. Сонк 


an sich ungiftige Leucin in Combination mit nicht toxischen Benzoë- 
säuredosen intensive Vergiftungserscheinungen entfaltet. 


Im Anschlusse an diese Versuche prüfte ich noch eine weitere, 
in seiner Entgegnung auf meine Arbeit enthaltene, aber durch kei- 
nen Versuch begründete Behauptung von Wiener, dass nämlich die 
innerlich verabreichte Benzo@säure, soweit sie nicht an Glykokoll 
gebunden werde, in freiem Zustande vollständig innerbalb weniger 
Stunden ausgeschieden werde. Es handelt sich hierbei um eine für 
die Wiener’schen Anschauungen sehr wichtige Behauptung, auf die 
ich an anderer Stelle!) ausführlicher zurückkomme. 

Zwei Wege scheinen mir für eine experimentelle Prüfung der 
Frage gangbar zu sein: Einmal könnte man in kurzen Zwischenrän- 
men, etwa von 2 oder 4 Stunden nach der Injection des benzoësauren 
Na, den Urin der Thiere untersuchen und sehen, wann die Aus- 
scheidung der freien Benzoësãure beendet sei. Diesen directen Weg 
habe ich nicht beschritten, weil es vielleicht doch gewisse Schwie- 
rigkeiten gehabt hätte, bei Kaninchen die Blase stets vollständig zu 
entleeren, und eine quantitative Bestimmung der Hippursäure und 
Benzoäsäure in den jedesmaligen geringen Harnmengen doch wohl 
mit zu vielen Fehlerquellen behaftet gewesen wäre. Ich wählte viel- 
mehr folgenden indireosten Weg: Ich spritzte einem Kaninchen ben- 
zoösaures Na innerlich ein und gab nach einer gewissen, in den ein- 
zelnen Versuchen wechselnden Zeit, einen grossen Ueberschuss von 
Glykokoll subeutan. Befand sich jetzt noch freie Benzoäsäure in 
Circulation, so musste sie sich mit dem Giykokoll paaren und die 
ausgeschiedene Hippursäuremenge erhöht werden. Für solche ver- 
gleichende Bestimmungen ist die Wiener’sche Methode brauchbar, 
da nach einmaliger Benzoösäureinjeetion die ausgeschiedene Glyko- 
kollmenge nach Wiener’s Versuchen eine constante ist. Trat also 
nach der Einspritzung des Glykokolls eine Vermehrung der Hippur- 
säure auf gegenüber der nach einmaliger blosser Benzo&säureinjec- 
tion auftretenden Menge, so war daraus zu schliessen, dass zum 
Zeitpunkte der Glykokolleinspritzung freie Benzoäsäure sich noch 
in Circulation befand, noch nicht ausgeschieden war, denn eine Paar- 
ung der schon ausgeschiedenen Benzo@säure mit Glykokoll ist natür- 
lich als ausgeschlossen zu betrachten. So konnte ich mit Leichtig- 
keit die unbewiesene Behauptung von Wiener auf ihre Richtig- 
keit prüfen. 

1) Prager med. Wochenschr. 1902. 
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Versuch VI, 


Ein nach Abdrücken des Urins 1850 g schweres Kaninchen erhält 
Abends 5!,» Uhr 1,5 & Benzoäsäure pro Kilo, im Ganzen 2,7 g als Na- 
Salz in 60 Wasser innerlich. 2 Stunden darauf 2,5 g Glykokoll subcutan. 
Der Urin der nächsten 4 Tage liefert 0,14 g freie und 2,6 g gebundene 
Benzoäsäure!). Das Thier hätte nach Wiener 0,8 g pro Kilo, im Gan- 
zen also 1,45 g gebundene Benzoäsäure liefern müssen, es waren also 
nach 2 Stunden noch 1,12 g freie Benzo@säure in Circulation, die sich mit 
dem eingespritzten Glykokoll gepaart haben. 


Versuch VII. 


Ein 1660 g schweres Kaninchen erhält Mittags 12!/; Uhr 1,5 g Ben- 
zo@säure pro Kilo, im Ganzen 2,5 g in 50 Wasser innerlich, Nachmittags 
614 Uhr 2,5 g Glykokoll subcutan. Das Thier war vor der Glykokoll- 
einspritzung schon schwach, lag platt auf dem Bauch und konnte sich 
auf den Vorderpfoten nicht aufrichten. Um 9 Uhr Abends wurde es wie- 
der munter. Am nächsten Tage enthielt der Urin Spuren Eiweiss, das 
Thier wog nur noch 1450 g. Der viertägige Urin lieferte 0,21 g freie 
und 2,3 g gebundene Benzo@säure. Das Thier hätte nach Wiener 1,328 g 
gebundene Benzoësäure liefern müssen, es waren also nach 6 Stunden 
noch 0,97 g freie Benzoäsäure in Circulation. 


Versuch IX. 

Ein Kaninchen von 2150 g Gewicht erhält Abends 6 Uhr 1,5 g pro 
Kilo, im Ganzen 3,2 g Benzo&säure als Na-Salz in 50 Wasser innerlich, 
Der Urin des nächsten Tages enthielt höchstens Spuren Eiweiss. Abends 
6 Uhr, also nach genau 24 Stunden, erhält es subeutan 2,5 g Glykokoll. 
Der viertägige Urin lieferte 0,6 g freie Benzo@säure und 2,5 g gebundene. 
Also selbst nach 24 Stunden war noch nicht alle Benzoäsäure ausgeschie- 
den, es fand nach der Glykokollinjection eine Erhöhung der gebundenen 
Benzoösäure um 0,8 g statt, die noch eireulirt haben müssen. 


Es folgt ganz unzweideutig aus diesen Versuchen, dass die freie 
Benzoäsäure nieht nur nicht in wenigen Stunden, wie Wiener be- 
bauptet, ausgeschieden wird 2), sondern sogar nach 24 Stunden noch 
nicht ganz ausgeschieden zu sein braucht, so dass auch diese Be- 
hauptung von Wiener als widerlegt anzusehen ist. 


1) Die Bestimmung geschah nach der von mir in der in der Jaffe-Fest- 
schrift erschienenen Arbeit angegebenen einfachen Methode. 
2) Siehe hierzu noch Versuch II, 


XIV. 
Ueber die Castration und ihre Folgen. 


Von 
Dr. Hugo Lüthje, 
Privatdocent und Oberarzt der medicin. Klinik zu Greifswald. 


I. Mittheilung. Der Fett- und Eiweissstoffwechsel nach 
Castration nebst einigen allgemeinen Bemerkungen 
über die Folgen der Castration. 


Es ist unverkennbar ein gewisser Stillstand eingetreten weniger 
in der Bearbeitung physiologischer als in der pathologischer Stoff- 
wechselverhältnisse. Das mag einmal darin seinen Grund haben, 
dass auf den ersten Blick die Pathologie des Stoffwechsels nach ge- 
wissen Richtungen hin erschöpft zu sein scheint. Der Stoffwechsel 
des Eiweisses und der Aschenbestandtheile umfasst in der That 
bereits eine immense Literatur; es ist aber kaum nöthig darauf hin- 
zuweisen, in welch misslichem Verhältniss hier Inhalt zu Umfang 
steht. Das soll kein Vorwurf sein; es soll nur daran erinnert werden, 
dass grosse Gebiete, z. B. das des intermediären Eiweissstoffwechsels 
noch во gut wie unerforscht sind. Erst die leisesten Anfänge zu 
einem Einblick in diese Verhältnisse sind gemacht. 

Der Hauptgrund für den oben bezeichneten Stillstand liegt aber 
zweifelsohne nicht in dem Fehlen zu lösender Probleme, sondern 
in methodischen Schwierigkeiten. Wir bedürfen dringend neuer 
Forsehungswege; mit einfachen Bestimmungen des Stickstoffs, 
Phosphors, Kalkes u. s. w. an der Eintritts- und Austrittspforte des 
Organismus ist es nicht mehr gethan, um so weniger als dieser Weg 
auch da, wo er theoretisch genommen zum Ziele führen müsste, viel- 
fach versagt hat. Die Unzahl der Widersprüche, weleben wir in 
der Literatur der Pathologie des Stoffwechsels begegnen, wäre sonst 
nicht verständlich; man greife nur ein beliebiges Gebiet heraus — 
man wird in unendlich vielen Fällen eine Reihe der verworrensten 
Widersprüche finden. Mag häufig auch mangelhafte Experimental- 
kritik und ungenügende Arbeit von Einfluss sein, wesentlich und, wie 
ich glaube, dabei nicht genügend betont ist jedenfalls noch ein anderer 
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Factor: unsere Stoffuntersuchungen erstrecken sich fast stets auf 24 sttin- 
dige Theilquantitäten; der Tag ist die Zeiteinheit für die Beurtheilung 
des Stoffwechsels geworden !); Aenderungen des Stoffumsatzes in dieser 
oder jener Richtung werden meist nach diesem Maasse beurtheilt. 
Die Voraussetzung für die Brauchbarkeit dieses Maassstabes ist aber 
unter allen Umständen die Sicherheit, dass die täglichen Differenzen 
überhaupt gross genug sind, um quantitativ chemisch fassbar zu sein. 

Für viele Fragen reichen die jetzt gebräuchlichen Methoden 
natürlich sicher aus und die Widersprüche in der Literatur miissen 
hier andere Gründe haben. 

In anderen Fällen gentigen zwar unsere Stoffwechselmethoden 
theoretisch — bei exacter Bestimmung der Einfuhr und Ausfuhr 
müssten Beeinflussungen des Stoffwechselablaufs in diesem oder jenem 
Sinne feststellbar sein. Und doch gelingt das nicht. Aber hier sind 
gerade in der Pathologie des menschlichen Stoffwechsels dieSchwierig- 
keiten andere. Die Versuchsbedingungen lassen sich häufig gar nicht 
in der Reinheit herstellen, andere beeinflussende Faetoren in dem 
Maasse ausschalten, dass nicht durch diese Unregelmässigkeiten 
Differenzen erzeugt werden, die grösser sind, als die überhaupt zu 
erhoffenden eigentlichen Versuchsausschläge, mit anderen Worten: 
ев ist häufig in Stoffwechselversuchen am Menschen, und speciell am 
kranken Menschen die Reinheit des physiologischen Experiments 
nicht zu erzielen. 

Wie in noch anderen Fällen aber die Methoden selbst versagten, 
dafür giebt die Unsumme der Widersprüche z. B. in der älteren 
Harnsäure- nud Oxalsäureliteratur treffende Beispiele. 

Insbesondere machtsichein Theilder oben angedeuteten Schwierig- 
keiten geltend in den Untersuchungen über das Wesen und die Ur- 
sache einzelner allgemeiner Constitutivnsanomalien, wie 2. В. der 
Rhachitis, der Osteomalacie, der allgemeinen Fettsucht, der senilen 
Involution oder in der Erforschung des Einflusses gewisser operativer 
Eingriffe, die, wie die einfache Beobachtung zeigte, grobe Constitutions- 
änderungen im Laufe von vielen Jahren schaffen. Wenn aber hier 
die Wirkungen von langen Jahren auf die Gestaltung und Zusammen- 
setzung eines Organismus auch oft von ohne Weiteres erkennbarer 
Deutliobkeit sind, so vergass man andrerseits, wie minimal dabei doch 
in letzter Linie die Einzelausschläge von einem Tag, von Stunden 
oder gar von einer Reihe von Minuten sind, ja a priori so minimal 
angenommen werden müssen, falls nicht im Laufe von vielen Jahren 


1) Zum Theil sind ja die Beobachtungszeiten noch viel kürzer, z. B. bei 
den Respirationsversuchen nach Geppert-Zuntz. 
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undenkbare Anomalien entstehen sollen, dass viele unserer Unter- 
suchungsmethoden nicht ausreichen, um diese Einzelausschläge zu 
fassen.!) 

Gerade dieser letzte Punkt ist es, der zu der Ueberlegung drängt, 
ob hier nicht ein anderer Experimentalweg zu sichereren Resultaten 
führt, und zwar in der Weise, dass man nicht die Einzelausschläge 
für Stunden oder einen Tag bestimmt, sondern dadurch, dass man 
die Einzelwirkungen sich über lange Zeit hinaus sum- 
mirenlässtund dann das durch diese Summation physio- 
logischer oder pathologischer Einzelwirkungen ent- 
standene Gesammtresultat bestimmt. 

Dicser Weg ist keineswegs neu; er ist öfter beschritten, und 
zwar oft mit sehr gutem Erfolg; ich erinnere z. B. an Arbeiten aus 
der landwirthschaftlichen Literatur über Mästung, an die Versuche von 
Tscherwinsky !) über die Fettbildung aus Koblebydraten u.a. 

Eine Frage, die seit langer Zeit das Interesse der Physiologen 
und Pathologen rege gehalten hat, ist die nach dem Einfluss der 
Castration auf den castrirten Organismus. 

Ein etwas ausführlicherer Ueberblick über die betreffende Lite- 
ratur soll an anderer Stelle gegeben werden; hier mag es genligen, 
ganz kurz auf die in Betracht kommenden Einzelheiten hinzuweisen. 

Man hat neben Beeinflussungen allgemeiner Art (Temperament, 
Charakter, Form, seeundäre Geschlechtsstismata) vor Allem drei 
Stoffwechselfunetionen in Beziehung gesetzt zu der Thätigkeit der 
Keimdrüsen, nämlich den Fettstoffwechsel, den Kalk- und den Phospbor- 
stoffwechsel. Die Literatur über diesen Gegenstand ist gross, die 
Zahl der Widersprüche enorm. Nur eins scheint nach allem sicher 
zu stehen: in vielen Fällen von erfolgter Castraction, nicht in 
allen, besteht zweifellos eine gesteigerte Neigung zum Fettansatz. 

1) Wie auch auf anderen Gebieten des Stoffwechsels die Exactheit der 
Methodik nicht ausreichte, beweisen beispielsweise die vielen vergeblichen Ver- 
suche, durch Vergleichung des Pfortader- mit dem Lebervenenblut Aufschlüsse 
прег gewisse Stoffwechselfunctionen der Leber zu erhalten. „Es sind vielfache 
vergleichende Analysen des Pfortader- und Lebervenenblutes ausgeführt worden. 
Bedenken wir aber, wie gross die Blutmenge ist, welche durch die Leber fliesst, 
und wie gering im Verbältniss dagegen die Menge der gebildeten Galle und 
Lymphe, so können wir gar nicht erwarten, nachweisbare Unterschiede in der 
Zusammensetzung des zu- und abfliessenden Blutes zu finden. Wir haben keine 
Garantie dafür, dass die Unterschiede, welche die bisherigen Analysen für die 
Zusammensetzung des Pfortader- und Lebervenenblutes ergaben, auf etwas An- 
derem beruhen, als auf analytischen Fehlern“ (Bunge, physiol. Chemie 1894 


S. 344). Vergl. auch Flügge, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 13. 
2) Landwirtsch. Versuchsstationen, Bd. 29, S. 317 (cit. nach Bunge). 
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Es erhob sich dabei die Frage: Ist diese Steigerung des Fett- 
ansatzes bedingt durch eine specifische Wirkung der Keimdrüsen, 
oder kommt sie indirect zu Stande? Die „speeifische Wirkung“ 
stellte man sich meist so vor, dass die Keimdrüsen irgend ein „inneres“ 
Seeretionsproduct liefern, welches die Oxydationsenergie beeinflusst 
und bei dessen Fehlen der Fettansatz begünstigt sei; die andere 
Möglichkeit der „indirecten Wirkung“ lag insofern vor, als man 
thatsächlich oft nach Castration eine grössere Ruhe und ausgesprochencs 
Phlegma der castrirten Thiere beobachtete; der dadurch bedingte 
geringere Energieverbrauch musste bei gleichbleibenden Ernährungs- 
verhältnissen zu reichlicherem Ansatz von Fett führen. 

Diese Frage war nicht entschieden. Auf Veranlassung meines 
damaligen Lehrers, Herrn Prof. Fr. Müller, unternahm ich die nach- 
folgend mitgetheilten Versuche, um der Lösung der Frage näher zu 
kommen. Die Versuche sind in der Marburger Poliklinik begonnen 
und unter Leitung meines späteren Lehrers, Herrn Prof. Krehl, in 
der Greifswalder medieinischen Klinik fortgesetzt. Herrn Prof. H. 
Meyer in Marburg habe ich herzlich zu danken für die Freundlich- 
keit, mit der er mir seine Institutsräume zur Unterbringung der Thiere 
zur Verfügung stellte; desgleichen danke ich Herrn Prof. A. Kossel 
herzlich für die Liebenswürdigkeit, mit der er mir gestattete, einen 
Theil der Respirationsversuche im Marburger physiologischen Institut 
machen zu dürfen. Der andere Theil der Respirationsversuche ist 
mit dem Voit’schen Respirationsapparat der medieinischen Klinik 
in Greifswald ausgeführt. 

Der Grundplan der Versuche war folgender: racenreine Thier- 
paare eines Wurfes von möglichst gleicher Entwickelung werden 
dauernd unter ganz gleiche Lebensbedingungen gesetzt. Dann wird 
von jedem Thierpaar das eine Thier castrirt, das andere dient als 
Controlthier. Die Nahrung für beide bleibt gleichmässig, ebenso der 
Grad der Bewegungsfreiheit, soweit dies möglich ist. Kommt der 
Fettansatz bei castrirten Thieren nur dadurch zu Stande, dass das 
eastrirte Thier mehr frisst oder bei gleicher Nahrung in Folge ge- 
ringerer Körperbewegungen weniger verbraucht, so musste in unserem 
Fall durch möglichste Gleichgestaltung der Nahrung und des Be- 
wegungsmaasses das castrirte Thier nicht fetter werden als das nicht- 
castrirte. War aber der Fettansatz bedingt durch specifische Wir- 
kungen der Keimdrüsen, so war trotz der Gleichgestaltung der äusseren 
Lebensbedingungen bei den castrirten Thieren der gesteigerte Fett- 
ansatz zu erwarten. Durch die beabsichtigte lange Ausdehnung der 
Versuche, d. h. dureh möglichst lange Summation eventueller Einzel- 
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wirkungen, sollte die Garantie gewährleistet werden, dass die Ge- 
sammtausschläge möglichst deutlich würden. Dadurch, dass racen- 
reine Thiere eines Wurfes genommen wurden, sollten eventuelle 
individuelle Verschiedenheiten der Entwicklungsfähigkeit möglichst 
ausgeschlossen werden. 

Es wurde ein männliches und ein weibliches Thierpaar aus- 
gewählt. Von den männlichen Thieren wurde das eine bereits vor 
Eintritt der Pubertät castrirt, das eine weibliche Thier wurde erst 
nach Eintritt der Geschlechtsreife eastrirt. Ich konnte so hoffen, durch 
vergleichende Beobachtung der Gewichtsentwickelung der Thiere event. 
Aufschluss darüber zu bekommen, ob etwa ein speeifischer Einfluss der 
Keimdrüsen bereits vor oder erst nach der Geschlechtsreife eintrete. 

Meine Versuche waren bereits in Gang, als eine Arbeit von 
Löwy und Richter!) erschien, die dasselbe Problem in anderer Weise 
zu lösen suchten. 

Meine Versuche erstrecken sich über nahezu drei Jahre; der 
Plan und die Fragestellungen sind oben bereits angedeutet worden. 
Sie müssen aber hier noch einmal deutlicher skizzirt werden. Es 
wurde aus einer Hundezüchterei eine garantirt reine Dalmatiner- 
hündin bezogen und dieselbe von einem racenreinen Dalmatinerhund 
belegt. Am 5. Mai 1899 wurden von der Hündin 7 Junge geworfen. 

Das Gewicht derselben betrug bei der Geburt 460 — 408 — 
473 — 460 — 406 — 383 und 468 g. Die männlichen Hunde waren 
von vornherein schwerer als die weiblichen, und erstere haben sich 
auch zu sehr viel schwereren und grösseren Thieren entwickelt als 
die Hündinnen. Die Jungen wurden zunächst an der Mutterbrust 
gelassen und alle acht Tage gewogen. Fünf Wochen später wurden 
die Jungen von der Brust genommen und von hier ab gleichmässig 
genährt (abgemessenes Milch- und abgewogenes Fleischquantum). 
Die am besten zusammenpassenden Thiere, und zwar je ein Paar 
männlicher und je ein Paar weiblicher, werden zum Versuch heraus- 
gewählt. Sie werden unter absolut gleiche Lebensbedingungen ge- 
setzt, d. h. das Maass ihrer Bewegungen und die Menge und Zu- 
sammensetzung der Nahrung gleichmässig gestaltet. Zur Erreichung 
des erstgenannten Zweckes werden sie dauernd in einem relativ 
engen. Käfig untergebracht, die Nahrung wird durch Abmessen be- 


1) Die Löwy-Richter’schen Anschauungen scheinen in der Literatur be- 
reits maassgebend zu werden; es bestehen diametrale Gegensätze zwischen den 
Versuchsresultaten dieser Autoren und den meinen. Von einem Versuch, diese 
Widersprüche zu erklären, möchte ich an dieser Stelle absehen. Doch sei schon 
hier bemerkt, dass ich durchaus die methodischen Differenzen für den Hauptgrund 
der Widersprüche in den Resultaten erachte. Ich halte die Geppert-Zuntz'sche 
Methode nicht für ausreichend zur Entscheidung der vorliegenden Fragen. 
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stimmt. Diese Grundanordnung wird für die ganze Zeit der Ver- 
suche bewahrt; nur gelegentlich werden später die Hunde für ganz 
kurze Zeiten sich selbst überlassen, um sie in Freiheit beobachten 
und eventuelle Veränderungen des Temperaments feststellen zu können. 
Die Versuchsbedingungen bleiben auch nach der Castration völlig 
dieselben, abgesehen von einzelnen nicht sehr wesentlichen gelegent- 
lichen Aenderungen. In gewissen Zwischenräumen werden sowohl 
vor ale auch nach der Castration Stoffwechselversuche ausgeführt, 
die sich auf den Eiweiss-, Phosphor-, Kalkstoffwechsel und zu Zeiten 
auch auf die Bestimmung der Gesammt-CO:>-Ausscheidung erstrecken. 
Regelmässige Gewichtsbestimmungen werden dabei fortgeführt. 

Die männlichen Thiere werden etwa 2, die weiblichen etwa 
1!/s Jahre nach der Castration getödtet und die Gesammtanalyse der 
Thiere in der weiter unten angegebenen Weise gemacht. 

Die männlichen Thiere sind im Nachfolgenden stets als Hund I 
und IV, die weiblichen als Hund II und VI bezeichnet. 

Ich beginne zunächst mit der Mittheilung der Gewichtsbeobach- 
tungen von Hund I und Hund IV; daran anschliessen wird sich 
eine kurze Besprechung der Stoffwechselversuche und der Gesammt- 
analysen bei denselben Thieren. Die Versuche an den Hündinnen 
(II und VI) sollen getrennt für sich besprochen werden, aus Gründen 
der Uebersichtlichkeit. 

Tabelle I auf S. 190 zeigt die Entwicklung der Gewichtsverhält- 
nisse von der Geburt an bis zum Tode. Es sind zu der Tabelle 
einzelne erläuternde Bemerkungen nöthig. 

Von der Geburt (am 5. Mai 1899) bis zum 18. Juni 1899 saugen beide 
Hunde an der Mutterbrust, also etwa 1'/a Monate. Die in durchschnittlich 
achttägigen Zwischenräumen vorgenommenen Wägungen zeigen eine ausser- 
ordentliche Gleichmässigkeit. Die Differenzen an den einzelnen Wägungs- 
tagen liegen durchaus in den Fehlergrenzen der Wägungsmethode. Es 
nimmt zu Hund I von 794 auf 2820 g 

Hund IV von 778 auf 2905 g, 
also Hund I um 2026 g und Hund IV um 21278. 

Vom 18. Juni 1899 ab werden die Hunde mit gleichen Quantitäten der- 
selben Nahrung ernährt (Fleisch und Milch), und zwar mit zum Wachs- 
thum ausreichenden Mengen. 1) Es nimmt zu bis zum 26. August 1899 
(also in nicht ganz 2 Monaten) 

Hund I von 2820 auf 8250 g 
| Hund IV von 2905 auf 8270 р, 
also Hund I um 5430 g und Hund IV um 5365 g. 

Am 26. August 1899 wird Hund I castrirt. Da die Kosten für reines 

Pferdefleisch und Milch zu gross wurden, wurden von jetzt ab Schlacht- 


1) Es erscheint nicht nöthig, die einzelnen Gewichtsverhältnisse der Nah- 
rung mitzutheilen. 
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Tabelle I. 



















Hund | Hund 
I. IV, 





Hund I. | Hund IV. 




















| 
| 
Datum Ge- Ge- nn | Datum | Gewicht | Gewicht | Bemerkungen 
wicht | wicht ungen | ing in g 
ing | ing | 
s.v. 99| тәф 773. аа. 1. оо | 15450 | 15470 
16. У. 99 [ 9951 951. 29.1. 00 | 15640 15730 
24. V. 99 | 1235| 1315 | 5. П. 00 | 15750 15350 
2$. V. 99 | 1495. 1445 :6. II. 00 | 15805 15590 
2.V1.99 | 1910| 1810 17. 1. 00 1.Напдебар — 
8. ҮІ. 99| 2440 | 2265 | $. ILo 2 „ Sen 
12. V1.99 | 2s00 | 2930 19. 11.00.3. n — 
17.V1.89 | 2795| 2795 |1v.d. Brustito. III. 004. „ — 
18.V1.99 | 2820| 2905 oe ПІ. оо 14370 — 
21. VI.99' 3215| 3395| 13.1.0  — 15800 
23.V1.99| 3470| 3445 "14. IIE 00° 14900 |1.Hungertag 
2. УП.99 | 4310 | 4325 15.1.0 — 2 „ 
SI ou 4540) 4545 16. 1. 00 —- 83 , 
24. VIL.99° 66x0 | 6505 17.0.0 – а. 
1. УІ. 99; 7490 | 7405 ‚15.111. 00 — 14400 
5. VIIL 99) 7420 | 7470 22. Ill. 00 15250 14900 
1{0.VIIL99) 7590 | 7410 117. ТУ. 00 15810 | 15710 
31.V111.90! 8150| 5145 Hund 1 I 1. V. 00 16120 16200 Yon hier abun- 
26.У111.99) 8250} 8270| ө it „6. VL. 00 | 16600 17200 |} gleichmässige 
2.1Х. 99| хто $670) ART “з VIL o0] 16750 17750 || Futterration. 
9.1Х. 599 | 5955 | 5955 l5. VIIL o0) 17000 18100 


31. IX. 99° 9520 1 9600 ‚13.IX.00| 17100 18100 
27. 1X. 99) 10200 | 10180 | 17.Х[.00 17000 18200 

3. X. 99 | 10450 | 10200 14. ХІІ.00 | 17200 15400 Von hier âb 
10.X. 99 | 11050 | 11040 12. III. 01) 17300 18400 |} wieder gleich- 
17. X. 99 | 11740 | 11670 19. 111. 01 17250 18500 || grosse Futterr. 
25. X. 99: 13080 | 13010 








б. ТУ. 01 17200 15300 Von hier ab 
30. X. 99 | 13250 | 13180 24. У. 01 17250 18300 etwas geringere 
10. ХІ.99 | 13720 | 13550 31. V. 01| 17100 | 18200 || Futterration. 


6.XI1. 99 | 13780 | 14070 

16. X11.99| 14700 | 14620 | 
23.X11.99| 14570 | 14510 | 
3.1.00 | 14630 | 14680 | 


18. УТ. 01| 17000 16100 
3. УП. 01| 16550 17900 
12.VII. 01! 16700 17600 
17. VII. 01; 16600 17650 





hausabfälle verfüttert. Dieselben wurden mit der Fleischmaschine zer- 
kleinert, innig vermischt und dann für die einzelnen Thiere abgemessen. 
Die Thiere sassen andauernd in einem relativ engen Käfig. 
Es nimmt zu vom 26. August 1899 bis 6. März 1900 (also in etwas 

über einem halben Jahr) 

Hund I von 8250 auf 15805 g 

Hund IV von 8270 auf 15590 р, 
also Hund I um 7555 g und Hund IV um 7620 g. 


Auf ein reineres Resultat konnte wohl kaum gehofft werden. 
Auch wenn man die Einzelzablen der Gewichtsbestimmungen in diesem 
Abschnitt verfolgt, sieht man die Gesetzmässigkeit und Proportionalität 
der Entwicklung auf das Schönste.!) Es sei noch darauf hingewiesen, 


1) Dass zu Zeiten der Stoffwechselversuche die Gewichtszunahme eine lang- 
samere ist, beruht darauf, dass zu diesen Zeiten absichtlich über das Erhaltungs- 
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dass die Thiere bereits seit längerer Zeit als im zeugungsfähigen 
Alter befindlich betrachtet werden missen. 

Aus verschiedenen Gründen werden von jetzt ab in der Er 
nährungsweise Aenderungen getroffen, ohne dass aber dabei das 
Prineip der Gleichmässigkeit bei beiden Hunden gestört wird. Es 
wurden um diese Zeit Respirationsversuche im Voit’schen Respira- 
tionsapparat gemacht (s. unten. Aus diesem Grunde wurden bei 
jedem Hunde je vier Hungertage eingeschaltet!) in folgender Absicht; 
einmal konnte man so auf die constantesten CO2-Werthe hoffen; so- 
dann aber dachten wir eventuelle Stoffwechselunterschiede im Fett- 
haushalt unter diesen acut geschaffenen Bedingungen raschen Fett- 
verlustes und nachfolgenden raschen Fettansatzes besonders greifbar 
machen zu können. 

Auch hier ist nun schon die blosse Betrachtung der Gewichts- 
verhältnisse recht instructiv. 

Es nimmt ab an Gewicht in 4 Hungertagen (vom 7. bis 10. März 
1900) Hund I von 15805 auf 14370 g, also um 1435 g. 

Es nimmt ab an Gewicht in 4 Hungertagen (vom 14. bis 17. März 
1900) Hund IV von 15800 auf 14400, also um 1400 g. 

Das Gewicht vom Anfang der Hungerperiode hat wiedergewonnen 

Hund I am 17. April 1900, also in rund 40 Tagen, 
Hund IV ca. am 17. April 1900, also in rund 34 Tagen.?) 

Der nieht castrirte Hund hat also sein Anfangsgewicht etwas 
schneller wieder erreicht als der castrirte.e Man durfte nach den 
geltenden Anschauungen das umgekehrte Verhältnis erwarten. 

Vom 6. Juni 1900 ab wird den Thieren ein durch innige Mischung 
gleichmässig gestalteter Nahrungsbrei zur „freien Verfügung“ gestellt. 
Ich wollte sehen, wie sich die Verhältnisse bei „freier Entwicklung“ 
gestalten. Qualitative Unterschiede in der Nahrung bestanden, um 
das nochmals zu betonen, nicht. Es zeigte sich nun, dass das nicht 
castrirte Thier zunächst immer etwas mehr frass als das castrirte. 
Dem entsprechend stieg das Gewicht des ersteren, das des letzteren 
blieb annähernd constant (oder nahm wenigstens nur in geringem 
Grade zu). Im Laufe eines Monats hatte der nicht castrirte Hund 


futter nicht wesentlich hinausgegangen wurde. Eventuell vorhandene Verschieden- 
beiten in den Stoffwechselfunctionen konnten durch diese Veränderungen nicht 
verdeckt werden. 


1) Aus leicht begreiflichen Gründen konnten die Respirationsversuche bei 
beiden Huuden natürlich nicht an den gleichen Tagen ausgeführt werden. 

2) Es ist recht bemerkenswerth, dass die Hunde so lauge Zeit gebrauchen, 
um ihr Anfaugsgewicht wieder zu erlangen; das spricht gewiss nicht im Sinne 
einer besonderen Ersparungstähigkeit des Organismus nach starken und schnellen 
kiweiss- und Fettverlusten (Reconvalescenz, überstandener acuter Hunger). 
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den castrirten um rund 1000 g an Gewicht überholt. Von hier ab 
blieb aber unter gleichen Bedingungen in den nächsten 71/2 Monaten 
die Gewichtsdifferenz von 1000 g ganz constant bestehen. Es betrug 
am 12. März 1901 das Gewicht 

von Hund I 17300 gr 

von Hund IV 18400 gr. 

Vom 12. März 1901 ab wurden die Futterrationen auch quantitativ 
wieder gleichgestellt; vom 24. Mai 1901 ab wurden die Futterrationen 
etwas geringer gewählt, da der castrirte Hund nicht mehr so viel 
frass wie der nichtcastrirte. Es wurde hierbei die Futtermenge des 
letzteren eingerichtet nach der des ersteren. Auch dabei blieb unter 
geringer Abnahme des Gesammtgewichts eine annähernd constante 
Gewichtsdifferenz von 1000 g bestehen. 

Das Endgewicht vor der Tödtung betrug 

bei Hund I (castrirt) 16600 г, 
bei Hund IV (nichteastrirt) 17 650 g. 

Die Thiere hatten sich also offenbar erst im Verlaufe des letzten 
Jahres auf ihr Endstadium der Entwicklung eingestellt. Dass dabei 
ein einseitiger Fettansatz bei dem schwerer gewordenen Thier statt- 
gefunden hätte, brauchte man kaum zu fürchten. Es war vielmehr 
vorauszusetzen, dass eine proportionale Mehrentwicklung aller Ge- 
webe stattfinden würde. Dass dies thatsächlich der Fall war, zeigen 
die später mitzutheilenden Gesammtanalysen der Thiere. 

Noch einige Bemerkungen über denWert derGewichtsbestimmungen. 

So vorsichtig man mit der Verwerthung einzelner weniger Ge- 
wichtsbestimmungen, namentlich wenn sich dieselben nur über kurze 
Zeit erstrecken, auch sein muss mit Rücksicht auf die Verwendung 
für die Beurtheilung von Stoffwechseländerungen, so werthvoll können 
sie doch zu anderen Zeiten sein, wenn sie sich tiber hinreichend 
lange Perioden erstrecken und unter möglichst gleichen äusseren 
Bedingungen angestellt werden. Je grösser die Gewichtsreihen, desto 
grösser die Wahrscheinlichkeit, dass sich irreführende Zufälligkeiten 
ausgleichen. Und wenn in den obigen vergleichenden Gewichts- 
bestimmungen eine mathematische Genauigkeit natürlich nicht ge- 
währleistet werden kann, 30 dürfte über die relative Verwerthbarkeit 
für die Beantwortung der uns hier interessirenden Fragen doch kaum 
ein Zweifel bestehen. Selbst der grösste Skeptiker wird das zugeben 
müssen. Daher glaube ich auch behaupten zu Können, dass schon 
die Betrachtung der Gewichtsverhältnisse der beiden 
Hunde einen vermehrten Fettansatz bei dem савігігіеп 
Thier unwahrscheinlich macht. 
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Ich gehe jetzt zur Mittheilung der einzelnen Stoffwechselversuche 
an Hund I und Hund IV über. 

Ueber die Einzelheiten derselben sind eingehendere Bemerkungen 
überflüssig; sie wurden unter allen Cautelen gemacht, unter denen man 
sorgsame Stoffwechselversuche anstellt. Nur ist das Katheterisiren zur Ab- 
grenzung des Tagesumsatzes auf einmaliges Katlıeterisiren am Schluss 
jedes einzelnen Stoffwechselversuches beschränkt worden (das gilt auch 
für alle späteren Stoffwechselversuche). Wir wollten unter allen Umstän- 
den das Eintreten einer Cystitis vermeiden, die wohl namentlich bei den 
späteren langen Stoffwechselversuchen bei täglichem Katheterisiren un- 
vermeidlich gewesen wäre. 

Durch Unterlassung der täglichen Katheterisation sind zwar die ein- 
zelnen Tageswerthe unter sich etwas von einander abweichend gerathen. 
Bei länger dauernden Versuchen werden aber natürlich diese Fehler für 
die Beurtheilung der Gesammtbilanz ziemlich oder ganz unwesentlich. 


Der erste Stoffwechselversuch wurde mit beiden Hunden vor 
der Castration angestellt vom 14. bis 21. August 1899. 

Es wurde quantitativ bestimmt die Gesammt-N- Aufnahme, die Gesammt- 
N-Ausscheidung in Harn und Koth, die P20;-, H3S0O,- und Harnsäure- 
ausscheidung. Für die Bestimmung der letztgenannten drei Substanzen 
wurden immer je zwei Tagesportionen des Urins vereinigt. 

Das Nähere ergiebt Tabelle II auf S. 194. 

Ich stelle die Gesammtresultate noch einmal zusammen: 


Es nahm auf an Stickstoff in der Nahrung: 


Hund I 108,00 g, Hund IV 108,00 g; 

es schied aus mit dem Harn: 

an Stickstoff: Hund I 78,77 g Hund IV 75,82 g 

an P20s: Hund I 11,74 g Hund IV 10,72 g 

an H:SO:: Hund I 11,20 g Hund IV 10,55 g 

an Harnsäure: Hund I 1,220 g Hund IV 2,918 g; 
es schied aus mit dem Koth an Stickstoff: 

Hund I 5,41 g Hund IV 6,75 g; 
es wurde an Stickstoff zurückgehalten im Körper 
von Hund I 23,82 g von Hund IV 25,43 g. 


Die Stickstoffbilanz, auf die es uns hier vor Allem ankam, zeigt 
eine befriedigende Uebereinstimmung. Bei Hund IV erscheint die 
N-Ausnutzung etwas schlechter als bei Hund I. 

Sehr auffallend ist die Differenz in der Harnsäureausscheidung 
bei beiden Thieren; die Harnsäureausscheidung bei Hund IV ist fast 
stets um das Doppelte und mehr grösser als bei Hund I. Es bieten 
diese Verhältnisse ein recht instruotives Bild für die individuell ver- 
schiedene Grösse der Harnsäureausscheidung bei Thieren derselben 
Species. Wir kennen ähnliches auch von den Harnsäurebestimmungen 
beim Menschen. 
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Tabelle II. 
Hund I Sto Stoffwechsel vom 14. —21. August 1899. 











August . IN- Auf- N im 
1899 aufnahme | пабћте = 3 Harn 
375g Fleisch | .. 
14. 125 g Reis 13,50 |684 | 8,20 
15. do. 13,50 | 695 | 9,73 
16. do. 13,50 , 125 | 9,94 
17. do. 13,50 705 | 10,15 
18. до. 13,50 | 650 | 8,50 
19. do. 13,50 | 680 | 11,29 
20. do. . 13,50 | 825 | 10,15 
21. do. 13,50 825 | 10,81 
Sa. | | 108,00 | | 718,77 
Hund IV Stoffwechsel 
en Nahrungs- |N-Auf- = &| N im 
1899 aufnahme |паһте = Нагп 
14. К" ий 13,50 800) 8,20 
15 do. 13,50, 660! 9,35 
16. до. 13,50, 840) 9,22 
17. до. 13,00 | 7351 9.34 
18, do. 13.50 | 810! 6.70 
19. do. 13,50 920 13,06 
20). do. 13,50 | 690| 9,67 
Ab do. 13.50 1000| 10.28 
Sa.| [108,00 15.82 








P205 
im 
‚Нат | Наву __| 


3,00 


3,02 


2,12 


3,00 





H2 S04 
im 
Harn | 





2,63 
2,77 
2,66 
3,23 


| 11 ‚74 | 11,20 | 


vom 14.—21. 
P205 


im 


Harn 


3.10 


10,7 


2 


Hs 504 
im 
Harp | 


2,47 | 
2.63 | 
2,64 | 


9 Q9 
2,9 2 


10.55 |. 


0,625 | 


Harn- | N im 


N- 





Bemer- 














säure | Koth Bilanz kungen 

0,496 мы а, 0,68 +4, ES GC 
0,68 |+ 3,09 

0,413 | ës 2 e 

al 28 3 

ml DÉI DÉI, ut 

1,220 | 5,41 |+23, eil 

August 1899. 

Harn- | N im м. |. Ba. 


säure | Koth 


. | 0,84 
1,007 | 


| U, 


07 TH 
DET 0,84 
0.8 

0,519 | 994 
“| 0,84 
| 0,84 

| 0,84 


2,918 | 6,75 


Analytische Belege. 
кешеп pro Hund I 


e IV 


| 14.— 21. August 1899. 


0,84 |+- 


Bilanz| kungen 


| 


| 

+ 4,46) Gewicht: 
+3 el 7,690 kg 
3,44 
—- 3,32] 
|+ 5,96 
— 0, Au 
BE 2,99] 


== 2,38) 8,145 kg 
+25,43 


243, 1 g frisches Fleisch = 60,0 g trockenes Fleisch 


a) 0,973 g enthalten 0,1260 g N = 12 ‚95 Proc. 
b) 0,837 g enthalten 0,1086 g N= 12,97 Proc. 


also sind in frischem Fleisch 3,2 Proc. N. 


Reis pro Hund I 
e IV 


r в 


| 14.— 21. August 1899. 


| ger. 12,96 Proc. 


Siehe Seite 200 (derselbe Reis = 1,2 Proc. N). 
Koth Hund I (14.—21. August 1899). 
Gesammtkoth trocken = 78,5 g (feucht 217,6 g). 

a) 0,538 g enthalten 0,0353 g N = 6,6 Proc. 

b) 1,110 g enthalten 0,0735 g N = 6,6 Proc. 
also Gesammt-N im Koth = 5,41 g, pro die 0,63 g N. 
Koth Hund IV (14.—21. August 1899). 
Gesammtkoth trocken = 97,8 g (feucht 180,0 g). 
a) 0,765 g enthalten 0,0528 g N = 6,9 Proc. 
b) 1,196 g enthalten 0,0830 &g N = 6,9 Proc. 


also Gesammt-N im Koth = 6,75 g, pro die = 0,54 g N. 
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Am 26. August 1899 wurde Hund I castrirt. Ein zweiter Stoff- 
wechselversuch von gleicher Länge und unter denselben Bedingungen 
wurde bald nach der Castration gemacht, und zwar wieder gleich- 
zeitig an beiden Hunden. Die Einzelheiten zeigt Tabelle III. 


Tabelle III. 
Hund I Stoffwechsel vom 2.— 9. Sept. 1899 (nach Castration). 


Dat. | „ Er BU. Рг Оз [Н-304 Kos e i 
i Nahrungs- |N-Auf- = &| N im 2 H25 Harn- | N im N- Bemer- 
Septbr. aufnahme |nahme|,- © | Harn е säure | Koth | Bilanz | kungen 
1899 | ; DE Harn | Harn | ; е 
3198 F leisch 12.00 | 870 9.40 0.49 DE ).11| Gewicht: 
125g Reis | › | 9.85 2,98 | 0.202 E 89.770 kg 
3 do, 12,00 | 685 | 10,28 | 0,49 |+1,23| ”  ® 
4. | do, | 52.001895 | 12,584 сея! эл 0,49 |— 1,07 
ge | e pe € A ә і 3.02 | 1 
5. do. ı 12,00 | 950 | 11,02 , CR 0,49 |+- 0,49 
` € у | Í = 
6 do. 12,00 840 10,04 312| 285 0,49 Io 1,47 
] до | 12,00 | 790 | 11,14 | 0,49 |+- 0,36] 
a e mo E mg Ei | | 
8. йо | 12,00 | 135 1,59 293 281 0,49 |+ 1,00 | 
WS / до. | 12,00 | 720 | 10,01 0,49 |+ 1,50, 8,985 kg 
Bu 96,00 | | 82,06| 12,45| 11,6) 13,95 |+ 9,99 ` | 


Hund IV Stoffwechsel vom 2.—9. Sept. 1899 (nicht castrirt). 
































en Nahrungs- 'N-Auf- e èc N im on N Harn- | N im | N- Bemer- 

ene aufnahme |nahme ‚> = | Harn Harn | Harn säure | Koth |Bilanz| kungen 
375g Fleisch Kg | | : 

2 ; 12,00 | 770] 8,09 0,61 3,30] Gewicht: 
125g Reis ae ' 2,62 | 2,25 | 0,737 t 8,670 kg 

3 do. 12,00 | 675 | 9,05 | 0,61 +2.34” 

4. do. 12,00 |500 | 11,12] 9395| 975 0,61 +0,27 

5. do. 12,00 | 900 | 10,26 | ~ , 0,61 1,13 

6. до. 12,00, 835 | 10,19 e 0,61 1,20 

1. до. 12,00 |650| 1027] 285| 2,38 061 +1,02 

8. do. 12,00 | 685 | 10,11 3151 250 0,61 |+- 1,28 

9. до. 19,00 | 735 | 10,73] ~ 0,61 |4 0.69] 8,955 kg 

Sa. | | 96,00 | | 79,82] 11,97] 9,85 | | 4,91 |+11,27] Е 


Analytische Belege. 


Fleisch pro Hund I 
seh pro Eund =} 2.9. Sept. 1899. 


255,6 g frisches Fleisch = 57,1 g trockenes Fleisch 
a) 0,711 g enthalten 0,0899 g N = 12,6 Proc. 
b) 1,060 g enthalten 0,1336 g N = 12,6 Proc., 
also im frischen Fleisch 2,8 Proc. N. 


> к an oe 2.—9. Sept. 1899. 


a) 2,002 g enthalten 0,0232g N= 1,2 Proc. 
b) 1,338 g enthalten 0,0157 g N = 1,2 Proc. 
Koth Hund I (2.—9. Sept. 1899). 
Gesammtkoth trocken == 56,4 g. 
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a) 1,723 g enthalten 0,1196 g N= 6,9 Proc. 

b) 0,968 g enthalten 0,0675 g N = 7,N Proc. 

also Gesammt-N im Koth = 3,95 g, pro die = 0,49 g N. 
Koth Hund IV (2.—9. Sept. 1899). 
Gesammtkoth trocken 61,4 g. 

a) 0,973 g enthalten 0,0790 g N = 5,1 Proc. | 

b) 1,130 g enthalten 0,0907 g N = 5,0 Proc. f 

also Gesammt-N im Koth —= 4,91 g N, pro die = 0,61 g N. 


| ger. 7,0 Proc., 


ger. 8,0 Proc., 


Die Gesammtresultate sind folgende: 


Es nahmen auf an Stiekstoff in der Nahrung 
Hund I 96,00 g Hund IV 96,00 g 
es schied aus mit dem Harn 


an Stickstoff: Hund I 82,06 g Hund IV 79,82 g 
an P»O;: Hund I 12,45 g Hund IV 11,97 g 
an H:SO:: Hund I 11,66 g Hund IV 9,88 g 
an Harnsäure: Hund I 0,202 g Hund IV 0,737 61); 
es schied aus mit dem Koth an Stickstoff 
Hund I 3,95 g Hund IV 4,91 g; 
es wurde an Stickstoff zurückgehalten im Körper 
von Hund I 9,99 g von Hund IV 11,27 g. 


Im Ganzen ist der Stiekstoffansatz im Körper in dieser Periode 
wesentlich geringer als in der ersten Versuchsperiode, wahrscheinlich 
der Ausdruck dafür, dass das Angebot an N in der Nahrung im 
Vergleich zu den mittlerweile grösser gewordenen Hunden zu gering 
war. Im Grossen und Ganzen stimmen aber sonst die Ausscheidungs- 
verhältnisse bei beiden Thieren gut überein; nur zeigt sich auch 
hier wie im vorigen Versuch, dass Hund IV etwas mehr N im Körper 
zurückhält alsHundI und dass desgleichen die N-Ausnutzung im Darm 
bei ersterem etwas schlechter ist. Der Harnsäurewerth ist bei Hund IV 
wieder doppelt so gross als bei Hund I, ganz wie im ersten Versuch. 

Ein weiterer etwas über 1!/2 Monate dauernder Stoffwechselver- 
such wurde vom 4. Februar 1900 bis zum 22. März 1900 unternommen. 

Hier sollten in erster Linie die Verhältnisse des Stickstoffumsatzes 
noch einmal nach der Castration einer längeren Controlle unterzogen 
werden. Daneben wurden in den ersten 17 Tagen noch P2O;-Bestimmungen ’) 
gemacht. Ausserdem wurden zur Bestimmung der Gesammt-COz-Ausschei- 
dung an Hund I 9 einzelne, im Durchschnitt 22stündige, an Hund IV acht 
ebensolche Respirationsversuche im V oit’schen Respirationsapparat gemacht. 


Der Versuch verlief ohne jede wesentliche Störung. Ueber die ana- 
Iytischen Belege siehe S. 199; die Einzelheiten des Versuches folgen in 


Tabelle IV. 


1) Die Harusäurebestimmungen wurden nur einmal ausgeführt. 
2) Vondem Phosphorstofiwechsel soll in einer spätern Mittheilung die Rede sein. 
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| Tabelle IV. 
Hund I Stoffwechselvers. v. 4. Febr. bis 22. März 1900 (nach Castration) 


—— 





I u 
ә © 
Dat. | Nahrungs- |N-Auf- S 4 |N im | P205 |N im 
1900 | aufnahme |nahme Е > Нагп Harn Koth Bemerkungen 
Së 
| 17,87) 1230 | 15,00. | AL к ркы 
LC mg mim, mech Ge 
. $ 71 U 
А = | l, S e га er | 4,11 1,12 | Von һіег аф 750 сет 5р@1- 
р о. 1,97 5 1,12 wasser. 
9. до. 17,87 | 1190 | 13,52 14,51 1,12 
10. do. 17,87 | 1095 | 15,06 |,.. | 1,12 
11. do. 17,87 | 1265 | 12,71: 14, 1] 1412 
12. до. 18,371 | 1145 | 16,32 1,12 
13. до. 18,37 | 1282 | 15,29 15,07 07 Los 
14. do. 18,37 | 1240 | 17,67 1.05 
15. do. 18,37 | 980 | 14,79 | 501 | 1,05 
16. do. 18,37| 1330 | 19,37: 2,95 | 1,05 
17. do. 18,37) 1450 | 18,721 2.42 | 1.05 
18. do. 18,37 | 1235 | 15,52! 2,08 | 1,08 
19. do. 18,37 | 1250 | 15.71! 233 | 1,08 
20. до. 18,37 | 1110 | 16,32, 2,20 | 1,08 
SC E e 7 ү l a == 1,08 | Respirationsversuch. 
о. 27| — | 1,08 до. 
23. до. 18,31| 1380 | 15,51! — | 108 до. 
24. до. 18,37 | 1450 | 15,47| — 1,08 
25. do, 17,87 | 1380 | 1535| — | 1,08 
26. do. 17,87| 1410 | 14,21! — | 1,08 
27. do. 17,87 | 1350 | 1554| — | 1,08 
28. do. 1787| 1320 | 1401| — | 108 
1.März do. 17,87 | 1390 | 15,611 — | 1,08 
2. do. 17,87 | 1450 | 14,21) — | 1,08 
3. do. 17,87| 1520 | 16,88] — | 1,08 
4. do. 18,37 | 1490 | 15,73] — | 1,08 
5. до. 18,37 | 1460 | 15,65] — | 1,08 
6. do. 18,37 | 1550 | 19,05] — 1,08 | Gewicht: 15,805 kg 
1. |1. Eër 0 740 7,98] — 1,08 
8. |2. 0 650 | 4,91] — 1,08 | Respirationsversuch. 
9. |3. + o | 699 | 362| — | 108 do. 
10. |4. 0 | 810] 4,96] — | 1,08 до. 
ан: Fleisch 18,37 | 1270 | 14,05) — | 1,08 | Gewicht: 14,370 kg. 
12. do. 17,37 | 1440 | 14,96] — | 1,08 
13. do. 17,37 | 1530 | 16,02! — 1, wë Gew.: 14,900 kg. Resp. 
14. до. 17,37 | 1350 | 15.351 — | 1,08 
15. до. 17,87 | 1610 | 15,52| — 1 08 Mehr Spülwasser. 
16. do, 17,37 | 1410 | 16,10) — | 10 
17. do. 17987 | 1550 | 15,98] — | 1,08 
18. до. 17.37 | 1350 | 15,20] — | 108 
19. до. 17,37 | 1500 | 14,87] — | 1,08 
20. do. 18.87 | 1550 | 1727| — | 1,08 
21. до. 1887| 1410 | 1610| — | 108 
22. do. 18.87 | 1540 | 16,051 — ! Lin | Gewicht: 15,250 kg. ` 
За. ; |775,91 | за 111501) 100,68 | 41,68 [50551 50,58 | 


14* 
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Hund IV Stoffwechselversuche vom 4. Februar bis 22. März 1900 
(nicht castrirt). 








Dat. | Nahrungs- |N-Auf-| Trin- | N im P2 0s N im B k 
1900 aufnahme |nahme |menge | Harn Harn Koth ещегецидев 





500 g Fleisch 


gesprungen und hat die 
Fleischrationen für die 
beiden nächsten Tage 
zum Theil aufgefressen. 
7,45; — 1,74 | Bekam kein Fleisch, son- 
dern nur Reis. 
9,151 — 1,74 | Bekam den Rest der beiden 
Tagesrationen, die er am 
9. März z. Th. vertilgt 
hatte, dazu den Reis; 
es kommen also auf die 
3 Tage vom 9.—11. März 
imGanzen 1500g Fleisch. 


10. |s. Bemerkg. | 18,37 | 1280 


11. |s. Bemerkg. | 18,37 | 1300 


500 g Fleisch| ,- 
12. 215g Reis 11 
13. до. 17 


1310 
1470 


12,58] — | 1,74 
— 1.74 | Gewicht: 15,800 kg. 


4.Febr. 215g Reis 17,57 | 1170 | 14,63 | 4,00 1,34 | Тарі. 500 сст Spülwasser. 

5. до. 17,87 | 1030 | 14,56 1,34 | Gewicht: 15,350 kg. 
6. do. 17,57 | 1200 | 13,40 la 55 1,34 

1. до. 17,57 | 1355 | 17,30|{ 7 1,34 | Von hier ab 750 ccm Spul- 
§. do. 17,87 | 1050 | 15,24 l4 31 1,34 wasser. 

9. do. 17,87 | 1110 | 13,32 ? 1,34 

10, do. 17,57) 1110 | 15,54], | 1,34 

11. do. 17,57 | 1160 | 12,30 |5 1,34 

12. do. 18,37 | 1165 | 14,78 4.67 | 134 

13. do, 15,37 | 1290 | 14,91 | эё) 198 

14. до. 18,37 | 1155 | 16,05 4.99 1,25 

15. до. 18,37 | 1094 | 15,54 | ' 1,25 

16. do. 18.37 | 1310 | 13,24| 2,36 | 1,28 

17. до. 18,37 | 1370 | 16,73 | 2,30 | 1,28 

18. do. 18,37 | 1350 | 15,05 | 2,27 | 1,74 

19. do. 18,37 | 1255 | 14,06 | 2,00 1,74 

20. do. 18,37 | 1140 | 15,64 | 2,13 | 1,74 
21. do. 18,37 | 1470 | 15,231 — 1,74 
22. do. 18,37 | 1510 | 15,00 | — 1,74 
23. do. 18,37 | 1430 | 14,57 | — 1,74 

24. do. ат 1390 | 15,70] — | 1,74 
25. до. 17,87 | 1390 | 16,46] — 1,7 
26. до. 17,87] 1500 | 14,001 — 1,74 | Respirationsversuch. 
21. do. 17,87 | 1680 | 14,721 — 1,74 до. 

25. do. 17,87 | 1250 | 13,12] — 1,74 

1. März do. 17,57 | 1480 ! 15,171 — 1,74 

2. do. 17,87 | 1370 | 1358| — | 1,7 

3. do. 17,87 | 1450 | 14,01| — 1,74 

4. до. 18,37 | 1450 | 14,661 — 1,14 

5. do. 18,37 | 1490 | 14,81| — 1,74 

6. do. 15,37 | 1580 | 15,60 | — | 1,74 | Gewicht: 15,890 kg. 
1. do. 18,37 | 1460 | 15,05] — 1,74 

8. do 18,37 | 1480 | 16,00 | — 1,74 

9. | в. Bemerkg. | 18,37) 1650 | 30,59] — 1,74 | Hund ist aus dem Käfig 
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ae Nahrungs- |N-Auf-| Urin- | N im F30; 


1900 | aufnahme |nahme| menge| Harn Harn Koth Bemerkungen 






1. Hungertag 5.65] — 1,74 
2: з 4,181 — 1,74 | Respirationsversuch. 
E 13 2 5,31] — 1,74 до. 
17. |4. а ` 494| — 1,74 ‚_ до. 
18. 5 о 15,89) — 1,74 секши: 14,100 kg. 
19. ds 1541] — 1,74 Respirationsversuch. 
20. do. 15,75] — 1,74 do. 
21. do. 15,68] — 1,74 
22. do. 15.701 — 1.74 | Gewicht: 14,900 kg. 
Sa. | 1779,91 | 1664,47 | 37,87 | 75,79 | 


Anm. Die N-Bilanzen sind für die einzelnen Tage nicht aufgestellt worden, 
da die Urinmengen von Tag zu Tag ziemlich schwanken und eine Einzeltages- 
bilanz die wirklichen Verhältnisse kaum treffen würde. 


Analytische Belege. 


See 
207,8 g frisches Fleisch = 53,4 g trockenes Fleisch. 
a) 0,487 g enthalten 0,0582 g N = 12,0 Proc. 
b) 0,573 g enthalten 0,0680 g N = 11,9 Proc., 
also im frischen Fleisch 3,1 Proc. N. 
en ү an ү 12.—24. Febr. 1900. 
151,8 g frisches Fleisch = 36,8 g trockenes Fleisch. 
a) 0,600 g enthalten 0,0792 g N = 13,2 Proc. 
b) 0,698 g enthalten 0,0918 g N = 13,2 Proc., 
also im frischen Fleisch 3,2 Proc. N. 


en Gg Е | 25. Febr. bis 3. März 1900. 
131,4 g frisches Fleisch = 35,4 g trockenes Fleisch. 
a) 0,896 g enthalten 0,1058 g N = 11,8 Proc. er. 11.9 Proc 
b) 0,661 g enthalten 0,0804 g N = 12,0 Proc. Бет. „ 
also im frischen Fleisch 3,1 Proc. N. 
Ze E ч ке 4.—11. März 1900. 
167,9 g frisches Fleisch = 41,4 g trockenes Fleisch. 
a) 0,653 g enthalten 0,0854 g N == 13,0 Proc. 
b) 0,753 g enthalten 0,0969 g N = 12,9 Proc. ger. 13,0 Proc., 
also im frischen Fleisch 3,2 Proc. N. 


кке N 12.19. März 1900. 


156,2 g frisches Fleisch = 41,7 g trockenes Fleisch. 
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a) 0,790 g enthalten 0,0916 g N 
b) 0,831 g enthalten 0,0972 g N 

also im frischen Fleisch 3,0 Proc. N. 

кешек Hung I | 20.—24. März 1900. 
e e e IN 
180,0 g frisches Fleisch —=48,3 g trockenes Fleisch. 
a) 0,474 g enthalten 0,0577 g N = 12,2 Proc. 
b) 0,611 g enthalten 0,0798 g N — 12,1 Proc. [ 8° 12,2 Proc., 


also im frischen Fleisch 3,3 Proc. N. 
ES Gg чш | 4. Febr. bis 24. März 1900. 

a) 1,289 g enthalten 0,0142 g N = 1,1 Proc. 

b) 1,485 g enthalten 0,0168 g N = 1,1 Proc. 


Koth Hund I (4.—12. Febr. 1900). 
Gesammtkoth trocken = 154,5 g. 
a) 0,718 g enthalten 0,0459 g N = 6,4 Proc. 
b) 1,328 g enthalten 0,0862 g N = 6,5 Proc. | ger. 6,5 Proc., 
also Gesammt-N im Koth = 10,04 g, pro die = 1,12 g N. 


Koth Hund IV (4.—12. Febr. 1900). 
Gesammtkoth trocken = 201,0 g. 
a) 0,883 g enthalten 0,0529 g N = 6,0 Proc. 
b) 1,226 g enthalten 0,0722 g N = 6,0 Proc., 


also Gesammt-N im Koth = 12,06 g, pro die = 1,34 g N. 


= 11,6 Proc. 
= 11,6 Proc., 


Koth Hund I (13.—17. Febr. 1900). 
Gesammtkoth trocken = 92,0 g. 
a) 0,846 g enthalten 0,0476 g N = 5,6 Proc. 57 P 
b) 1,401 g enthalten 0,0809 g N = 5,8 Proc. | Бег, бк Об) 


also Gesammt-N im Koth = 5,24 g, pro die = 1,05 g N. 


Koth Hund IV (13.—17. Febr. 1900). 
Gesammtkoth trocken = 100,0 g. 
a) 0,815 g enthalten 0,0529 g N = 6,5 Proc. 
b) 0,978 g enthalten 0,0616 g N — 6,3 Proc, [ 8°. 64 Proc., 
also Gesammt-N im Koth = 6,40 g, pro die = 1,28 g N. 
Koth Hund I (18. Febr. bis 22. März 1900). 
Gesammtkoth trocken = 462,0 g. 

a) 1,016 g enthalten 0,0787 g N = 7,7 Proc. 

b) 1,240 g enthalten 0,0949 g N = 7,7 Proc., 
also Gesammt-N im Koth = 35,57 g, pro die = 1,08 g N. 


Koth Hund IV (18. Febr. bis 22. März 1900). 
Gesammtkoth trocken = 676,6 g. 
a) 0,777 g enthalten 0,0669 g N = 8,6 Proc. 
b) 0,968 g enthalten 0,0815 g N = 8,4 Proc. Бет. 8,9 де; 
also Gesammt-N im Koth = 57,51 g, pro die = 1,74 g N. 
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Zusammenstellung der Gesammtresultate: 
Esnahm aufan N in der Nahrung vom 4. Februar bis 22. März 


1900 Hund I 775,91 g Hund IV 779,91 g; 
es schied aus mit dem Harn an N in derselben Zeit 
Hund I 700,88 g Hund IV 664,47 g; 
es schied aus mit dem Koth an N in derselben Zeit 
Hund I 50,58 g Hund IV 75,79 g; 
es wurde an N zurückgehalten im Körper in derselben Zeit 
von Hund I 24,45 g von Hund IV 39,65 g; 


es wurde an P20; ausgeschieden im Harn in der Zeit vom 
4. Februar bis 20. Februar 1900 


von Hund I 41,68 g von Hund IV 37,878. 


Die Verhältnisse des N-Stoffwechsels decken sich mit denen der 
beiden vorhergehenden Versuche: HundIV nutzt die N-haltige Nahrung 
etwas schlechter im Darm aus als Hund I; trotzdem behält er etwas 
mehr Stickstoff im Körper zurück als Hund I. 

In den aus den oben erwähnten Grtinden eingeschobenen vier 
Hungertagen nimmt 

Hund I an Gewicht ab 1435 g 
Hund IV an Gewicht ab 1400 g. 
Es scheidet in den vier Hungertagen an N aus 
Hund I 21,47 g 
Hund IV 20,68 g. 

Es ergiebt sich also auch hier eine sehr bemerkenswerthe Ueber- 
einstimmung. Berechnet man den während des Hungers zu Verlust 
gegangenen Stickstoff als zersetztes Muskelfleisch, so würde 

Hund I 631,1 g 
Hund IV 608,0 g Muskelfleisch verloren 
haben; dann würde sich durch Subtraction von dem Gesammtgewichts- 
verlust ein Fett- und Wasserverlust ergeben 
bei Hund I von 803,9 g 
bei Hund IV von 792,0 g. 

Dass Hund IV in allen drei Stoffwechselversuchen etwas mehr N 
zurückhält — und zwar so gut vor wie nach der Castration —, erkläre 
ich aus dem Umstande, dass die individuelle Entwicklungsfähigkeit 
bei Hund IV etwas grösser war als bei Hund I. Diese individuelle 
Verschiedenheit kommt sofort zum Ausdruck in der Periode der 
quantitativ freigewählten Nahrung (s. Gewichtstabelle). 

Im Anschluss hieran seien die Resultate der Respirationsversuche 
mitgeteilt. 
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Alle Respirationsversuche wurden, wie schon erwähnt, im kleinen 
Voit’schen Respirationsapparat gemacht. Der Apparat (sowohl der Mar- 
burgische als auch der der medicinischen Klinik in Greifswald) wurde durch 
Verbrennen gewogener Mengen von Stearinkerzen und Vergleichung der 
gelieferten und berechneten CO2-Mengen mehrmals auf seine Brauchbar- 
keit geprüft. Ich unterlasse es, hier die Controllversuche mitzutheilen. 
Ebenso sollen auch die eigentlichen Respirationsversuche nur in ihren 
Resultaten mitgetheilt werden. Eine ausführliche Wiedergabe der ganzen 
Versuche mit ihren Zahlen würde zu viel Raum erfordern. 

Die Versuche wurden über 22— 23 Stunden ausgedehnt (mit Aus- 
nahme des ersten, der nur 7 Stunden dauerte und unmittelbar im Anschluss 
an die Nahrungsaufnahme erfolgte; dieser giebt von der wirklichen Tages- 
ausscheidung ein ganz falsches Bild, und ich theile ihn nur mit, weil er 
sehr instructiv die Nothwendigkeit möglichst langer Versuchszeiten zeigt). 


Hund I schied am 21. Febr. 1900 bei einer Nahrung von 500g 
mageren Pferdefleisches und 215 g Reis in den sieben Stunden nach 
der Nahrungsaufnahme 218,61 g CO: aus, pro Stunde also 31,23 g CO2. 

Am 22. und 23. Februar 1900, resp. 26. und 27. Februar 
wurden zwei weitere Respirationsversuche bei derselben Nahrung 
gemacht. 

Hund I schied aus 


„on 





гі ИАЕА 














СОз іп 24 564. | СОг рго Std. | ae omg des Hundes 
22. Febr. 1900 = > 
болш Жазыш | 419,76 17,49 1,107 15 800 g 
23. Febr. 1900 
(22sitnd. Versuch) | 413,28 17,22 1,090 15 800 g 
Durchschnitt | 416,52 | 17,35 | 1,098 | 


Hund IV schied aus bei derselben Ernährung und fast gleichem 
Körpergewicht 














a ee E, EE 











СОз pro Std. 











CO: in 24 Std. | COs pro Std. | u. kg Gewicht des Hundes 
26. Febr. 1900 e 
(22stünd. Versuch) 363,60 15,15 0,953 15 $00 g 
27. Febr. 1900 , А 
(22 stund. Versuch) 439,20 18,30 1,160 15 500 g 
Durchschnitt | 401,40 | 162 | 1,059 | 


Es beträgt demnach in 48 Stunden die durchschnittliche stünd- 
liche CO2-Ausscheidung pro Kilo Thier 
bei Hund I (castrirt) 1,098 g 
bei Hund IV (Controlth.) 1,059 g. 
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Etwa 14 Tage später wurden an beiden Hunden erneute Respi- 
rationsversuche gemacht In der Zwischenzeit war die Nahrung 
genau dieselbe geblieben. 

Bei beiden Thieren wurden je 4 Hungertage eingeschaltet, und 
vom 2. Hungertag ab die CO2-Ausscheidung bestimmt. An die Hunger- 
periode schloss sich die frühere Ernährungsweise wieder an. Auch 
in den ersten Tagen nach der Carenz wurden CO2- Bestimmungen 
gemacht. Leider sind davon zwei verunglückt. Das Nähere ergiebt 
die nachfolgende Tabelle (über die gleichzeitige N-Ausscheidung s. 
Tab. IV). 

Hund I (castrirt). 














Bemerkungen 





1. Hungertag — — — | Gewicht am Beginn = 15 805 g 
(7. März 1900) 


2. Hungertag 337,68 | 14,07 | 0,932 A der Hungerperiode 
(8. März, 22stünd.) = 15 g. 
3. Hungertag 300,96 | 12,54 | 0,831 


9. März, 23stünd. + 
| 4 нс ну i 279.84| 11.66 | 0,773 Gewicht am Schluss der Hungerperiode 
(10. März, 22stünd.) Ge : г = 14370 g. 


1. Nahrungstag a = E 500 g Fleisch Respirationsversuch 
(11. März 1900) 215 g Reis verunglückt. 

2. Nahrungstag = = — | 500g Fleisch Respirationsversuch 
(12. März 1900) 215g Reis verunglückt, 

3. Nahrungstag 439,00 | 18,00 | 1,208 | 500 g Fleisch Gewicht 14900 g. 


(13.März, 23 stünd. : 215 g Reis 
Hund IV (Controlthier). 


Соз СО» | СО» 
Datunı in 24 | pro |proStd. Bemerkungen 
Stund. |Stunde| u. kg 


1. Hungertag 2 — — Gewicht am Beginn = 15800 g. 
(14. März 1900) 


2. Hungertag 304,08 | 12,67 | 0,839 Durchschnittsgewicht der Hungerperiode 
(10. März, 23 stünd.) i == 15100 g. 
3. Hungertag 295.44 


a3.) 1 
(16. Mürz, 22°/2 std.) Gewicht am Schluss der Hungerperiode 


| 
u 0,815 

4. Hungertag 305, а 12,72 | 0,842 = 14400 g. 
| 
| 
|a 


(17. März, 23'/4std.) 


1. Nahrungstag e Gi — | 500g Fleisch Respirationsversuch 


(18. März 1900) 215 g Reis nicht gemacht. 
2. Nabrungstag | 458,64 , 19,11 | 1,282 | 500 g Fleisch 
(19. März, 23stünd.) 215 g Reis. 


3. Nahrungstag | 482,40! 20,10 | 1,349 | 500 g Fleisch , 
(20. März, 23!/4 std.) i 215 g Reis Gewicht 14900 g. 
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Als Durchschnittswerthe für den 2. bis 4. Hungerstag ergeben 
sich folgende: 

















Durchschnitts- COs in CO2 pro CO: pro 
gewicht 24 Stunden Stunde Stunde u. kg 
Hund I 15 088 306,16 12,76 0,845 
Hund IV 15100 301.60 12,57 0,532 











Ich glaube nicht, dass die bei den Respirationsversuchen zu 
Tage getretenen geringen Differenzen mit Rücksicht auf die Kürze 
der Beobachtungszeiten gross genug sind, um irgend welche funda- 
mentalen Stoffwechselunterschiede ableiten zu können.!) 

Aber der Schluss dürfte vielleicht doch gestattet sein, dass bei 
dem castrirten Thier unter keinen Umständen die Fettzersetzung ge- 
ringer war als bei dem nicht castrirten. Zur Illustration hierfür 
eignet sich am besten der Vergleich der Hungerperioden bei beiden 
Thieren, da sich hier wegen der Gleichmässigkeit des Zersetzungs- 
materials der eigentliche Fettumsatz am besten berechnen lässt. Ich 
lasse die entsprechenden Berechnungen in der nächsten Tabelle 


folgen: 
Vom 2. bis 4. Hungertag schied insgesammt aus: 
Hund I Hund IV 
Gesammt-COs in der Respirationsluft . 918,48 g = 250,49 C 904,88 р = 246,76 C 
Gesammt-N im Harn . . . . . .  13,49g, das entspricht 15,03g, das entspricht 
са. 10,12 C 2) са. 11,27 С 
Respiration 4 Harn-C . 260,61 258,03 
C aus Eiweissumsatz (Harn d Koth) . 46,00 3) 69,26 
C des hiernach zersetzten Fettes . . 214,61 188,17 
Daraus berechneter Fettumsatz . . . 278,98 g 253,29 g 
pro die umgesetztes Fett . . . 92,99 g 84,43 g 


Von einer verminderten „Oxydationsenergie“ bei dem castrirten 
Thier kann danach nicht gut die Rede sein. ` 


Am 17. Juli ist in meinen Notizen verzeichnet: 


Hund I und Hund IV lassen, wie auch früher, irgend welche Unter- 
schiede des Temperaments und der Bewegungsfreudigkeit nicht erkennen. 
Der castrirte Hund erscheint im Ganzen etwas schlanker gebaut, zeigt 
aber sonst keine irgendwie auffallenden gröberen Veränderungen in Wuchs 
und Form. 

Da sich in der Literatur wiederholt Angaben ttber Wirkungen der 
Castration auf Form und gewisse Wachsthumsverhältnisse finden, theile 


1) Ich sage absichtlich: „mit Rücksicht auf die Kürze der Beobachtungs- 
zeiten“, möchte aber doch darauf hinweisen, dass diese Beobachtungszeiten länger 
sind als bei andern ähnlichen diesen Gegenstand betreffenden Versuchen. 

2) Harn-N mit 0,75 multiplicirt; 8. Rubner, Zeitschr. f. Biol., Bd. 19, S. 313 ff. 

3) Multiplication mit 3,42; s. Rubner, Zeitschr. f. Biol., Bd. 19, S. 313 f. 
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ich hier die kurz vor der Tödtung der Thiere festgestellten Maasse ver- 
schiedener Körperabschnitte mit: 
Maasse in cm 
Hund I | Hund IV 


(castrirt) 

1. Länge von der Schnauze über die Wirbelsäule hinweg 

bis zur Schwanzwurzel bei ganz gestreckter Lage . . . 88,0 58,0 
2. Von da bis zur Schwanzspitze . . 36,0 33,0 
3. Umfang des Kopfes unmittelbar oberhalb der Augenlider 33,0 33,0 
4. Umfang des Kopfes unmittelbar vor dem Ohr . . 37,0 38,0 
5. Halsumfang unmittelbar hinter den Ohren . Ei 31,5 34,5 
6. Halsumfang unmittelbar vor Abgang der Vorderbeine a2 36,0 36,0 
7. Bauchumfang unmittelbar hinter den Vorderbeinen . . 53,0 54,0 
8. Bauchumfang unmittelbar vor dem Penis . . . . . . 41,0 47,0 
9. Bauchumfang in der Mitte des Bauche . EE 56,0 55,9 
10. Vorderbeine von der Gelenkpfanne bis zur Mittelzehe FR 46,0 41,0 
11. Hinterbeine vom Knie bis zur Zehe. . . er 35,0 34,0 
12. Hinterbeine von der Schwanzwurzel bis zum Knie Ыш 2 25,0 24,0 
13. Vorderbeine unmittelbar oberhalb des Knies . . . . 16,0 18,0 
14. Vorderbeine in der Mitte des Unterschenkel . . . . . 11,5 12,0 
15. Hintere Oberschenkel oberhalb des Knies . . . . . 24,0 24,5 
16. Hinterbeine in der Mitte des Unterschenkels . . . . . 13,5 14,0 


Der Hodensack beim castrirten Hund stellt nur eine geschrumpfte 
Hautfalte dar; der Penis ist ganz schlaff und verkümmert. Beim nicht 
castrirten Hund ist der Hodensack und die Hoden kräftig entwickelt; der 
Penis misst von der Wurzel bis zur Spitze 12 cm, ist ebenfalls kräftig 
und stark entwickelt. 


Am 18. Juli 1901 wird der castrirte Hund aus der Femoralis 


entblutet. 

Nach der Verblutung wird das Fell abgezogen; es lässt sich nicht 
vermeiden, dass gewisse Muskelpartieen dabei mit abgetrennt werden, da 
der Hund zahlreiche in der Haut inserirende Muskeln hat. Auch das 
Unterhautfettgewebe wird zum Theil mitgenommen. Hierauf wird das Fell 
in kleinere Partien zerschnitten und zunächst ausgekocht. Sodann wird 
die Gesammtmusculatur mit anhaftenden Sehnen und Fett möglichst gründ- 
lich abpräparirt. Zu dieser Portion wird auch das Zwerchfell hinzugethan. 
Das Muskelfleisch wird in kleinere Stücke zerschnitten und dann drei Mal 
unter fortwährender Mischung durch die Fleischmaschine geschickt. Aus 
der Gesammtmenge werden zunächst die grösseren Fettmassen mittelst 
Auskochen mit Wasser entfernt, dann ein genau bestimmtes Theilquantum 
auf dem Wasserbade getrocknet; hierauf mit Aether erschöpft und ein 
Theil des Rückstandes weiter im Trockenschrank getrocknet und zur Ana- 
lyse zurückgestellt. 

Milz, Leber, Lunge, Oesophagus, Herz, Niere und Blase werden zu- 
sammen gewogen, durch die Fleischmaschine geschickt, zu einem gleich- 
mässigen Brei verarbeitet, ein Quantum von dem Gemisch frisch gewogen 
und dann getrocknet. Vom Gekröse wird das grobe sichtbare Fett ab- 
präparirt und für sich gewogen; Magendarm gereinigt und ebenfalls für 
sich gewogen. 

Das gesammte Knochenskelett, auch Schädelskelett und Gehirn wird 
mit anhaftendem Bindegewebe und Fett und sitzen gebliebenen Muskel- 
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resten gewogen und dann mit Pankreas und Penis vereinigt, in grosse Ge- 
fässe mit 5 proc. Kalilauge zur Maceration gestellt. Das aus der Femo- 
ralis aufgefangene Blut wird frisch gewogen und zunächst auf dem Wasser- 
bade getrocknet (1289 g frisches Blut = 331,5 g trockenes); hierauf wird 
dasselbe gemahlen und gemischt, und von dem Gemisch ein Theil weiter 
im Trockenschrank bei 100° getrocknet: 


100 g lufttrockenes Blut = 90,64 g wasserfreies Blut 
(letzteres zur Analyse zurückgestellt). 


Auch alle übrigen Gewebegemische werden zunächt auf dem Wasser- 
bade getrocknet, dann mit Aether erschöpft, der Aether verdunstet und 
der Rückstand als Fett in Rechnung gesetzt. Die mit Aether erschöpften 
Gewebegemische werden wieder getrocknet auf dem Wasserbade und ge- 
wogen, dann ein Theil davon im Trockenschrank bei 100° getrocknet 
und zur Analyse zurückgestellt. Es würde zu viel Raum kosten, falls 
alle einzelnen Zahlen mitgetheilt würden. Die nothwendigen Zahlen finden 
sich in der Uebersichtstabelle (s. Tabelle V). Nur die weitere Verarbei- 
tung des Felles und der Maceration muss noch erwähnt werden. Nach- 
dem das Fell (wie oben erwähnt) mit kochendem Wasser extrahirt war, 
wird es durch die Fleischmaschine geschickt, gleichmässig gemischt, noch- 
mals mit Wasser gekocht, colirt. Der Rückstand wird mit Alkohol-Aether 
erschöpft, der Alkohol-Aetherextract kommt zu den Auskochungen. Letz- 
teres wird eingedampft. Das so behandelte Fell mit Haaren wird weiter 
im Trockenschrank getrocknet und zur Analyse zurückgestellt. Die ver- 
schiedenen Abkochungen des Fells zusammen mit dem Alkohol- Aether- 
extract werden nach der Eindampfung wiederholt mit Aether ausge- 
zogen, der verdampfte Aetherextract mehrmals mit Aether gereinigt und 
wieder abgedampft, der Rückstand getrocknet und als Fett in Rechnung 
gestellt. 

Der sich in Aether nicht lösende Rückstand der Fellauskochungen 
und des Aetheralkoholextractes des Felles besteht zur Hauptsache aus 
Leimsubstanz; sie wird nach Trocknung auf dem Wasserbade gewogen und 
als Leimgewebe zur Analyse zurückgestellt. 

Nach achttägiger Maceration des Knochenskeletts hat sich oben eine 
dicke Fettschicht abgesetzt; dieselbe wird abgeschöpft und wiederholt mit 
Aether behandelt, der Aetherrückstand als Fett in Rechnung gestellt. 

Die Macerationsflüssigkeit selbst mit HCI neutralisirt und dann ein- 
gedampft und hierbei gleichmässig gemischt. Von dem Eingedampften 
werden in allen einzelnen Versuchen Theilquanten abgewogen (60—70 g) 
und mit Aether erschöpft. Aetherrückstand gereinigt und gewogen und 
ebenfalls als Fett in Rechnung gestellt. 

Die aus der Maceration herausgenommenen Knochen werden mit 
Wasser abgespült und an der Sonne getrocknet. 


Ich habe den Gang der Analysen hier etwas ausführlicher mit- 
getheilt und werde, da er für alle Versuchsthiere derselbe war 
später hierauf verweisen. 

Ueber die Gesammtanalysen giebt Tab. V Auskunft. 
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Tabelle V. 
Hund I (castrirt) 











Hund IV 







EEE ET VE. 
Gewebe Gesammtfett | Gesammt-N | Gesammtfett 


in g in g 


Gesammt-N 
in g 

















1. Musculatur . 261,4 274,1 
E AC EE EEN y 42,0 — ,9 — 
3. Lunge, Herz, Milz, Nie- 
ren, Blase u. Oesophag. 25,1 — 21,0 — 
4. Magendarm + Bauch- u. 
Unterhautfettgewebe „ . 14,5 152 13,3 565 
5. Fell und anhaftendes 
Unterhautgewebe . . . 29,8 476 44,6 207 
6. Leimgewebe . . . . . 42,6 — 51,8 — 
7. Масегаіоп . . . . . 59,5 120 46,4 118 
Sa. | 474,9 | 1433 | 495,1 | 1625 


Zu der Tabelle ist nicht viel zu bemerken. Der grosse Unter- 
schied im Fettgehalt der Gewebegemische 4 und 5 ist darin begrün- 
det, dass bei Hund I am Fell fast alles Unterhautfett sitzen gelassen 
war, und dass das Fett mit unter Nr. 5 verzeichnet steht, während 
bei Hund IV das :Unterhautfett sorgfältiger herauspräparirt wurde 
und dann mit unter Nr. 4 verarbeitet wurde. Es ist das rein ver- 
sehentlich geschehen. Für die Genauigkeit des Gesammtresultats 
entsteht dadurch kein Nachtheil. 

Es fehlen noch die Stickstoffanalysen des Knochenskeletts; dieselben 
konnte ich bisher wegen fehlender Gelegenheit, die Skelette zu zermahlen 
und gleichmässig zu vermischen, nicht ausführen. 

Das Gewicht des Gesammtknochenskeletts beträgt 

bei Hund I 1145 g, bei Hund IV 1135 g. 

Der N-Gehalt des Knochens ist zu minimal, als dass er irgendwie 
das Hauptresultat wesentlich beeinflussen könnte; er wurde daher vor der 
Hand vernachlässigt. 

Somit ergiebt sich als Zusammensetzung bei den beiden Hunden 
folgendes: 

Hund I. (castrirt: Gesammt-N-Gehalt = 474,9 g; 
Gesammt-Fett = 1433 g; Skelett = 11458. 

Hund IV: Gesammt-N-Gehalt — 495,1 g; Gesammt- 
Fett = 1625 g; Skelett = 1135 g. 

Berechne ich den Stickstoffgehalt in der üblichen Weise durch 
Multiplication mit 29,4 als Muskelfleisch '), so erhalte ich rund 


für Hund I 13962 g für Hund IV 14556 g 

dazu an Fett Hund I 1433 g Hund IV 1625 g 
dazu an Skelett Hund I 1145 g Hund IV 1135g 
Sa. 16540 g Sa. 17316 g. 


1) Darunter ist hier natürlich die Summe der N-haltigen, fettfrei gedachten 
Organe zu verstehen. 
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Es betrug das Endgewicht vor der Tödtung 
bei Hund I 16600 g bei Hund IDN 17650 g. 
Das Verhältniss von Fett zu Muskelgewebe ist 
bei HundI =1:9,7 
bei Hund IV = 1:9,0. 

Das Ergebniss der Gesammtanalysen deckt sich demnach mit 
den Voraussetzungen, die schon auf Grund des Gesammthabitus der 
Thiere, der makroskopischen Betrachtung der secirten Thiere (kein 
merkbarer Unterschied in der Grösse und Ausdehnung der Fett- 
depots!), der Gewichtsentwicklung und der Stoffwechselversuche 
gehegt werden durften. Hund I ist im Ganzen etwas fleischreicher 
und fettreicher geworden. Ein Einfluss der Castration auf den Fett- 
ansatz hat sich bei den männlichen Hunden unter den von uns inne- 
gehaltenen Bedingungen nicht bemerkbar gemacht. 

Ich gehe jetzt über zur Mittheilung der Versuche an den beiden 
Hündinnen; es soll dabei dieselbe Reihenfolge innegehalten werden, 
wie oben bei der Mittheilung der Versuche an den Hunden. 

Tabelle VI zeigt die Entwicklung der Gewichtsverhältnisse. 


Tabelle VI. 


| Hund II | Hund VI 























== |\>3, 
Datum ЗЕ | ЗЕ z a Datum | Gewicht | Gewicht | Bemerkungen 
in g in g 
ECKE 
сву 99 | 720) 640] |59. 10.00] 11750 10050 
16.У. 99 | 948 | 830 17. ГУ. 00] 11750 10150 
24.V.99 | 1210 | 1170 1. V. 00 | 11900 10200 
12.V1. 99 | 2290 |: 2270 6. VI. 00 | 11609 10700 
17.VL. 99 | 2810 | 2820 | Abgesetzt '3. VII. 00 | 11750 10800  |1v.20.—27.VII. 
21.V1. 99 | 28520 | 2795 | von der 21. УП. 00| 11600 10700 | Sofern 
23. VI. 99 | 3350 | 3075 | Brust. |24.VII. 00) 11600 10700 versuch. 
2.V11. 99 | 3560 | 3555 14.V11I.00| 11300 10300 | Am 6. IX. 00 
Hd. II castrirt. 
8.VII. 99 | 3780 | 3765 "26. Х. 001 11190 10400 , 
24.VIL.99| 4825 | 4645 19. ХІ 001 11150 | 10200 ов ое 
1. VIII. 99| 5495 | 5035 9. ХІ. 00|] 11100 10150 |} Stoffwechsel- 
5. VIII. 99| 6040 | 5280 17. ХІ. 00] 10900 9950 сар 
10.VIIL.99| 6100 | 5290 31. ХІ. 00] 10750 9950 
16.VIII.99, 6690 | 6005 4. XIL 00| 11800 | 11000 
21.VIII.99| 6950 | 6145 3.1.01 11950 11100 
26.71.99) 6830 | 6400 10. П. 01| 12705 11910 | V. 10.-21. II. 
21. IX. 99| 8020 | 7220 21. II 01| 12720 11600 Stoffw.vers. 
27.1X. 99 | 8390 | 7750 2. IIL 01 | 12730 11620 
3. Х. 99 | 8450 | 7800 117.11. 01 | 12800 11550 
10. Х. 99) 8930 | 8090 94.11. 01) 12750 11400 
17. Х. 99! 9200 | 8300 e IV. 01 | 12750 11500 
25. X. 99 | 10050 | 9200 9. У. 01 | 12600 11510. 
30. X. 99 | 10120 | 9220 !31.V. 01 | 12300 11600 
6.X11. 99 | 10350 | 9350 18, ҮІ, 01) 12350 11500 
16. Х11.99/ 10420 | 9440 2. ҮШІ. 01) 12620 11400 


3.1.00 110500 ! 9490 
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Die Zahlen zeigen hier nicht dieselbe Uebereinstimmung wie 
bei den Hunden; es gestalteten sich zu Zeiten die Ernährungsver- 
hältnisse recht schwierig. Im Grossen und Ganzen zeigte Hündin VI 
von Anfang an viel geringere Fresslust als Hündin II. Es wurde hier 
nach Möglichkeit versucht, die Nahrungsaufnahme in der Weise 
gleich zu gestalten, dass sie in ihrer Quantität immer nach dem, 
was Hündin VI frass, bemessen wurde. Vom Zeitpunkt der Castration 
ab wurde dies regelmässig so gehandhabt. Wir sehen, dass Hündin II 
bereits etwa 4 Monate nach dem Absetzen von der Mutterbrust die 
Hündin VI etwa um 1 kg an Gewicht überholt hat. Von hier ab tritt 
aber eine annähernde Constanz in der Gewichtsdifferenz beider Hunde 
ein: Hündin II ist bereits 11 Monate vor der Castration um 1000 g 
schwerer als Hündin VI, und diese Gewichtsdifferenz bleibt auch in 
den 11 Monaten nach der Castration annähernd gleichmässig bestehen. 

Von Anfang Januar 1901 ab wurde die Futterration bei beiden 
Thieren gleichmässig gesteigert. Wir sehen hier in etwas über einen 
Monat bei beiden Thieren eine schnelle, aber gleichmässige Weiter- 
entwicklung des Gewichtes. 

Der erste Stoffwechselversuch wurde vor der Castration an beiden 
Hündinnen gemacht, und zwar in der Zeit vom 20. bis 27. Juli 1901. 

Es wurde quantitativ bestimmt die Gesammt-N-Aufnahme, die N- und 


P2O;-Ausscheidung in Harn und Koth. Als tägliche Nahrung dienten 
500 g Fleisch und 250 g Reis. Das Einzelne ergiebt Tabelle VII. 


Tabelle VII. 
Hündin VI, Stoffwechselversuch vor der Castration vom 20.—27. Juli 1900. 

















+5 
Dat. | Nahrungs- |N-Auf-| 8 8 18 za (PS (8 im| N- | gpemerkunzen 
one aufnahme |nahme = Harn Harn Koth | Bilanz g 
TN 
D 
20. 505 Жш 19,8о | 1940 13,26 2,64| 0,87 +3,87 
21. do. 19,80 | 1850 | 15,59] 3,25 | 0,67 |-+3,54| 10,6 kg 
22. do. 19,80 | 1855 | 14,34 | 1,78] 0,674 4,79 
23. do. 19,80 | 1314 | 14,00 | 1,68| 0,67 |-+ 5,13 
24. do. 19,80 | 1885 | 13,94 | 1,71 | 0,67 +5,19] 10,7 kg 
Der Reis wird fortge- 
25. 1500 g Fleisch| 16,30 | 1640 | 15,93 | 2,30 | 0,67 |— 0,31 lassen, da die Hundin 
ihn nur ungern frass. 
эв. 008 Fleisch| ca. Vom Reis 15g zu- 
"1250 g Reis 19.00 | 1318 | 18,56 | 2,61 | 0,67 |— 0,23/rückgelassen. 
27. |500 g Fleisch| 16,30 | 1280 | 16,95 | 2,28) 0,67 — 1,32[Kein Reis. 
Sa 152,5 1124,56 | 18,64 | 5,33 + 20,66 
| 
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Hündin II. Stoffwechselversuch vor Castration vom 20.—27. Juli 1900. 

















Dat H P20 
© | Nahrungs- |N-Auf-| $8 | N im| “2| Nim] N- 
Juli aufnahme |nahme gE Harn | | Ко |Вїап? Bemerkungen 
1900 GE Harn 
Eë 





500 g Fleisch 19,80 | 1787 | 15,51 | 2,97 | 0,96 +3,33 


21. до. 19,80 | 1625 / 16,56! 3,62 | 0,96 |4 2,25 11,3 Ке. 
22. do. 19,50 | 1455 | 17,83] 3,30) 0,96 1,01 

23. do. 19,80 | 1480 | 15,54 | 3,52] 0,96 + 3,30 

24. do. 19,80 | 1895 | 14,70 | 2,07) 0,96 |+4,14| 11,6 kg. 
25. |500 g eg 16,30 | 1888 | 15,17 | 2,59| 0,96 + 0,16| Kein Reis. 

500 g Fleisch 
26. 250 g Reis 19,80 | 1545 | 19.5871 2,01) 0,96 |— 1,03 
27. |500 g Fleisch' 16,30 | 1435 | 14,91 | 2,31] 0,96 + 0,43| Kein Reis. 





Sa. | [152,5 | [130,09 | 22,39| 7,76 |+13,62. 


Analytische Belege. 


EE echel E SE М: | 20.—27. Juli 1900. 


Fleisch. 230,0 g frisches Fleisch = 65,0 g trockenes Fleisch; 
von letzterem enthalten: 
a) 0,896 g = 0,10248 g N = 11,44 Proc. 
b) 1,002g — 0,1165 g N = 11,62 Proc. 
also im frischen Fleisch 3,26 Proc. N. 
Reis (wurde zur Analyse gemahlen und nicht weiter getrocknet). 
a) 1,951 g enthalten 0,0274g N = 1,4 Proc. 
b) 0,921 g enthalten 0,0143g N = 1,5 Proc. 


Koth Hündin II. Gesammtkoth trocken = 108,5 g. 
a) 1,0705 g enthalten 0,0748g N = 7,0 Proc. 
b) 1,028 g enthalten 0,0730 g N = 7,1 Proc. | ger. 7,1 Proc., 
c) 1,115 g enthalten 0,0801 g N = 7,2 Proc. 
also Gesammt-N im Koth = 7,704 g, pro die = 0,963 g N. 


Koth Hündin VI. Gesammtkoth trocken = 79,4 g. 
a) 0,981 g enthalten 0,0658 g N = 6,7 Proc. 
b) 1,157 g enthalten 0,0773 g N = 6,7 Proc., 
also Gesammt-N im Koth == 5,320 g, pro die = 0,665 g N. 


| ger. 11,53 Proc., 


| ger. 1,4 Proc. 


Die Gesammtresultate gestalteten sich also folgendermaassen: 
Es nahm auf an Stickstoff in der Nahrung 


Hündin II 152,5 g Hündin VI 152,5 g. 
Es schied aus mit dem Harn 
an Stickstoff: Hündin II 130,09 g Hündin VI 124,56 g 
an Р›05: Hündin II 22,39 g Hündin VI 18,64 5. 


Es schied aus mit dem Koth an Stickstoff 
Hündin II 7,76 8 Hündin VI 5,33 g. 
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Es wurde an Stickstoff zurückgehalten im Körper 
von Hündin II 13,62 g von Hündin VI 20,66 g. 


Bei Hündin VI war die Ausnutzung im Darm etwas besser als 
bei Hündin II; desgleichen hielt sie etwas mehr Stickstoff im Körper 
zurück alsHündin II. Trotzdem war dieGewichtszunahme bei Hündin II 
grösser als bei Hündin VI. Bindende Schlüsse etwa aufeinen grösseren 
Fettansatz bei Hündin II sind aus diesen wenigen Zahlen natürlich 
nicht zu ziehen. Immerhin ist der Umstand der grösseren Gewichts- 
zunahme bei Hündin II trotz geringerer N-Retention bemerkenswerth 
mit Rücksicht auf die später zu besprechenden Endresultate. 

Am 6. September 1900 wurde Hündin II castrirt. Die Wunde 
heilte per primam. 

Etwa einen Monat nach der Castration von Hündin II wurde ein 
neuer Stoffwechselversuch unter ähnlichen Bedingungen gemacht, 
und zwar vom 24. Oktober 1900 bis 21. November 1900. Die Phosphor- 
säurebestimmungen wurden nur in den ersten acht Tagen gemacht. 


Tabelle VIII. 
Hündin Il (castrirt). 24. October bis 21. November 1900. 














Dat. Nahrungs- D Auf. Б Le 1 ESCH IN im| N- | in 
1900 aufnahme |nahme|-= 2 | Harn > | Koth | Bilanz | кешедер 
5 = | агп 
a | 
1500 g Fleisch! | | Als Spülwasser immer 
24.008.125 g Reis | 18,26 | 1415 | 11,98 | 1,90| 0,96 |+ 5,32 500 сет destillirten 
1/41 dest. Wass. | | | | Wassers. 
25. do. | 18,26 | 1540, 16,58 | 2,50, 0,96 Lk 0,72/11,300 kg. 
26. do, | 18, 26 | 1520 | 14,901 2,38| 0,96 + 2, ‚40 11,190 kg. 
21. do | 18.26 | | 1220 | 15,57 2,40 0,96 + 1,73) 
28. do. 18,26 | 945 | 15,45 | 2,36| 0,96 I+ 1,85/Ein Theil des Urins 
29. йо. 18,26 | 1255 | 16,35 | 2,44) 0,96 | 0,95|verschtttet;alsTages- 
30. | do, | 18,26 | 1215 | 14,03| 2 30 | 0,96 |+ 3,27|werth wird der Durch- 
| schnittswerth d. übr. 
| | | Тасе eingesetzt. 
31. do. | 18,26 | 1380| 18,75| 2,63| 0,96 P 1,45111,150 kg. 
1500 g Fleisch) | | (Kon hier ab sind die 
1. Nov.|125 g Reis 17,86 | 1235| 15,43| — | 0,85|+1,58} Kothe verloren ge- 
(1/4 ] dest. Wass. | | | vangen (sie waren für 
Gei do, 17,86 | 1400| 16,62 = 0,85 +4 0,39) die ganze Zeit ge- 
3 do. 17,86 | 1400| 16,29| — | 0,85|+ 0,72) meinsam gesammelt). 
4. do. 17,86 | 1280| 18, un — | 0,85 | — 1,05) Ев із der Durch- 
D. | do. | 17,86 | 1290 | 17 ӨЗ == 0,85 |— 0,02, schnittswerth der bei 
6 do. | 17,86 | 1060 | 15, 72 | — | 0,85|+1,29| diesen beiden Hün- 
7 do. 17,86 | 1200 | 15,57 -— 0,85 1,44) dinn.während d. gan- 
8. до. 17,86 | 1250 | 16.24 — 0,85 | Го 77| zen Versuche beob- 
9. йо | 17,71 | 1370| 16,551 — | 0,85|+0,31| achteten Koth-N- 
10. do. | 17,71 11160 | 15,51, — | 0,85 + 1, ‚35, zahlen eingesetzt 
11. do | 17.71 | 1380 | 16 94| eg 0,85 = 0 "08 werden, 


Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 15 


212 XIV. LUETHJE 










ar Aufnahme Bemerkungen 







125 g Reis 0,85 + 0,86 

!/al dest. Wass. 
13. do. — 0,85 |— 1,87 
14. do. — 0,85 0,47 
15. до. — 0,85 + 0,94 
16. do. — 0,85 |-+ 2,01 
17. do. — 0,85 |— 0,96 
18. do. — 0,85 0,30 
19. do. — 0,85 2,42 
20. do. — 0,85 |+ 0,5° 
21. do. — 0,85 |— 1,55 
Sa. | [518,69 | |467,41| 18,90 | 25,53 |+-25,75] 


Hündin VI (nicht castrirt). 24. October bis 21. November 1900. 







Nahrungs- |N-Auf- 


aufnahme |nahme|- Bemerkungen 





Koth | Bilanz 








500 g Fleisch | Als Spülwasser immer 
24.0ct.|125 g Reis 18,26 | 990 | 15,01] 2,22! 0,86 42,39] 500 ocm destillirten 
1/4 1 dest. Wass. Wassers. 
25. do. 18,26 | 1330 | 17,92] 2,44] 0,86 |— 0,52j10,650 kg. 
26. do. 18, 26 | 1460 | 15, '68 2,32| 0,86 +1, 29 10, 400 kg. 
27. do. 18, ‚26 | 1345 16, ‚58 2,601 0,86 14- 0,82 
28. до. 18,26 | 1230 | 16,461 2,46! 0,86 |+ 0,94 
29. до. 18, 26 1215 | 15,74| 2,38] 0,86 1,66 
30. do. 18,26 | 1275 | 16, ‚80 2,40 | 0,86 |+- 0,64 
31. do. 18,26 | 1295 | 15,07 | 2,25] 0,86 |4- 2,33/10,200 kg. 

1. Nov. do. 17,86 | 1285 | 18, os — 0,83 | — 1,03 Siehe Bemerkung bei 
2 do. 17,56 11205 | 16,73] — 0,83 |+ 0,30) Hündin Ilunter dem 
3 do. 17,86 | 1240| 16,13] — | 0,83 40,90) 1. Nov. 1900. 

4, до. 17,86 | 1380 | 16,71] — | 0,83 + 0,32 
5. до. 17, 86 | 1220 17, 98| — 0,83 |— 0,95 
6 do. 17.86 [1020 | 16,131 — | 0,83 |+ 0,90 
1 do. 17,86 | 1280 | 16,60) — 0,83 |-+- 0,43 
8 do. 17.86 |11301 16,02] — | 0,83 |4- 1,01 
9. do. 1711 1410| 1737| — | 0,83 |— 0,49 
10. do. 1771 011401 14,48] — | 0,83 42,40 
11. до. 17.11 11340 17,88] — | 0,83 /— 1,00 
12. до. 17.71 | 1190| 16,38) — | 0583 14- 0,50 
13. do. 17,71 | 1220 | 16,97] — 0,83 |— 0,09 
14. do. 17,71 [1190 | 14,52] — 0,83 |+ 2,36 
15. do. 17,11 | 1430 | 16,97 — 0,83 |— 0,09 
16. до. 17,11 11900 | 15,29] — | 0,83 + 1,59 
17. до. 17 CO 1180 | 15,73) — 0,83 | 1,05 
18. do. 17, ei 1390 | 15,13]. — 0,83 1,65 
19. do. 17,61 | 1220 | 20,75 | — 0,83 |— 3,97 
20. до. 17,61 | 1250 | 12,68 — 0,83 |+ 4,10 
21. | do. | 17.61 11800] 1 do. 17.61 | 1300 | 15 43 — 0,83 I 108 kan, 35 
Sa. | "Sal 1518,69] 473,17] 19,0 i 19,07 | 24,31 +2121] 24,31 |+21,21| 
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Analytische Belege. 
Stoffwechsel an den Hündinnen II und VI (24. Oet. bis 21. Nov. 1900). 


Fleisch vom 24.—31. Oct. 1900. 
150,0 g frisches Fleisch = 37,8 g trockenes Fleisch. 
a) 0,930 g enthalten 0,1246 g N = 13,3 Proc. | 
b) 0,878 g enthalten 0,1154 g N = 13,1 Proc. | 8%: 13,2 Proc., 
also im frischen Fleisch 3,34 Proc. N. 


Fleisch vom 1.—8. Nov. 1900. 
150,1 g frisches Fleisch = 38,5 g trockenes Fleisch. 
a) 0,552 g enthalten 0,0692 g N = 12,6 Proc. 
b) 0,689 g enthalten 0,0865 g N = 12,6 Proc., 
also im frischen Fleisch 3,26 Proc. N. 


Fleisch vom 9.—16. Nov. 1900. 
135,0 g frisches Fleisch = 38,5 g trockenes Fleisch. 
a) 0,388 g enthalten 0,0434 g N = 11,2 Proc. p 
b) 0,551 g enthalten 0,0624 g N = 11,3 Proc. | ger. 11,3 Froo., 
also im frischen Fleisch 3,23 Proc. N. 


Fleisch vom 17.— 21. Nov. 1900. 
100,0 g frisches Fleisch == 24,5 g trockenes Fleisch. 
a) 0,600 g enthalten 0,0787 g N = 13,1 Proc. 
b) 0,634 g enthalten 0,0829 g N == 13,1 Proc., 
also im frischen Fleisch 3,21 Proc. N. 


Reis vom 24. Oct. bis 21. Nov. 1900. 
a) 2,158 g enthalten 0,0266 g N = 1,23 Proc. 
b) 1,686 g enthalten 0,0218 g N 1,29 Proc. 
Koth Hündin II vom 24.—31. Oct. 1900. 
Gesammtkoth trocken = 96,4 g. 
a) 1,019 g enthalten 0.0820 g N = 8,05 Proc. 
b) 0,728 enthalten 0,0577 g N — 7,92 Proc. | Бег 9З. гов, 
also Gesammt-N im Koth = 7,69 g N, pro die = 0,96 g N. 
Koth Hündin VI vom 24.—31. Oct. 1900. 
Gesammtkoth trocken = 90,4 g. 
a) 1,243 g enthalten 0,0949 g N = 7,64 Proc. 
b) 0,972 g enthalten 0,0736 g N = 7,58 Proc. | БОЕО гова 
also Gesammt-N im Koth = 6,88 g.N, pro die = 0,86 g N. 


Die Gesammtresultate sind hiernach folgende: 
Es nahm auf an Stickstoff in der Nahrung 


| ger. 1,25 Proc. 


Hündin II 518,69 g Hündin VI 518,69 g; 
es schied aus mit dem Harn 
an Stickstoff Hündin II 467,41 g Hündin VI 473,17 g 
ап Р205 іп йеп undinIT 18,90 g Hündin VI 19,07 g. 


ersten acht Tagen 
Es schied aus mit dem Koth an Stickstoff 


Hündin II 25,53 g Hündin VI 24,31 g. 
Es wurde an Stickstoff zurückgehalten im Körper 
von Hündin II 25,75 g Hündin VI 21,21 g 


15 * 
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Die castrirte Hündin hat also etwas mehr Stickstoff zurückge- 
halten als die nichteastrirte; die Differenzen sind aber in Anbetracht 
der relativ langen Versuchszeit so minimal, dass es kaum erlaubt 
sein dürfte, daraus irgend welche Schlüsse zu ziehen. 

Ein weiterer Stoffwechselversuch wurde vom 10. Februar bis 
21. Februar 1901, also etwa fünf Monate nach der Castration gemacht. 

Es wurde wieder die gesammte N-Bilanz gezogen; ausserdem wurde 
die P205-Ausscheidung im Harn bestimmt') und an jedem Thier je fünf 
22—23stündige Respirationsversuche im Voit’schen Respirationsapparat 
gemacht. Als tägliche Nahrung wurden 750 g mageren Pferdefleisches 
verabreicht. Die Einzelheiten s. in nachfolgender Tabelle. 


Tabelle IX. 
Hündin II SM Monate nach Castration) vom 10.—21. Febr. 1901. 























Dat. | © |... | P2Ö0s | 
Кайкин: | IN-Auf- = №№ іт 5 Nim| N- | 

РА aufnahme nahme 52 Harn un Koth | Bilanz Bemerkungen 
10. [750g Fleisch] 24,30 365?) 20,63] 3,42 0,65 |-1-3,02| Respirationsversach. 
11. do. ' 24 ‚30 325 22, 64 | 3, A7 0,65 +1 01 Gewicht: 12,705 kg. 
12. do. 24, 30 | 4855 | 26,48| 4,06] 0,65 — 2,83 Respirationsversuch. 
13. do. 24,30 550 | 25,13) 3,50) 0,65|— 1,48 

14. do. 24,30 390 | 24,82] 4,03 | 0,65 |— 1,17| Respirationsversuch. 
15. до. 24, ‚30 Ä 345 | 22,11, 3, 64 0,65 -+ 1,54 

16. do. 24,30. 315 | 23,65] 3,25] 0,65|+-0 | Respirationsversuch. 
т. |1908 erh, zum 430 | 27,10] 3,94) 0,65 |— 2,70 

18. do. 25,05 | 400 | 23.65 | 3,62] 0,65 |+ 0,75| Respirationsversuch. 
19. do. 25,05 | 400 | 23,65 | 3,51 | 0,65 0,75 

20. до. | 25,05 | 425 | 22,18| 3,68| 0,65 |-L 2,22 

21. | Ae | 2505| 550 | 2896| 418| 065 4561 Gewicht: 12,720 kg. 
Sa. | 1295,35 1291,02. 44,30 | 7,80 |— 3,43] 


Hündin VI (nicht castrirt) vom 11.—22. Febr. 1901. 





{ 
E 


F Б e A pUe ‚а Us e s e 
Dat, Nahrungs- |N-Auf- = &| N im gd N im| N- 








Feb: aufnahme |nahme ` P © Нагп сЕ; Koth | Bilanz | rien. 
1901 о Е Harn 

11. |750 g Fleisch! 24,30 | 275 | 20,40 | 3,45 | 0,96 |-4- 2,94| Respirationsversuch. 
12 йо. 24,30 | 365 | 25,94 3,53 | 0,96 |— 2,60| Gewicht: 11,910 kg. 
13. do. 24,30, 235 | 24,19) 3,56) 0,96 | — 0,85] Respirationsversuch. 
14. | do. 24,30 | 260 | 22,42) 3,40! 0,96 |—+- 0,92 

15. do. 24,30 | 325 | 21,93) 3,43| 0,96 |+- 1,41/ Respirationsversuch. 
16 do. 24.30, 340 | 24,21 3,60| 0,96 | — 0,87 

17. до. 24.30 | 320 | 24,76 3.44 0,96 |— 0,42) Respirationsversuch. 
18. |750 8 Fleisch) 9, 05 | 375 | 24,89 | 3,50| 0,96|—- 0 80 

(neues) / 

19. do 25,05 | 385 | 24,92) 4,061 0,96 1—0 D Respirationsversuch. 
20. do. 25,05 | 280 | 22 45| 3,43| 0,96|—1, GA 

21. do. 25,05 | 485 | 27,22) 4,03) 0,96 |— 3,18) 

22. do, 25,05 | 535 | 23,69) 3,84| 0,96 |-}- 0,40| Gewicht: 11,600 kg. 

Sa 295,35 287,02 | 43,27 | 11,52 |— 3,19 


1) Von der Gesammtphosphorbilanz soll in einer spätern Mittheilung die Redesein. 
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Analytische Belege. 


E on кшш к vom 10.—16., resp. 11.—17. Febr. 1901. 
169,0 g frisches Fleisch = 44,05 g trockenes Fleisch. 
a) 1,041 g enthalten 0,1333 g N = 12,80 Proc. | er. 12.8 Pro 
b) 0,957 g enthalten 0,1224 g N = 12,79 Proc. | °T 1,9 troc., 


also im frischen Fleisch 3,24 Proc. N. 


кекп un | | vom 16.—21., resp. 17.—22. Febr. 1901. 
150,0 g frisches Fleisch = 46,2 g trockenes Fleisch. 
a) 0,920 g enthalten 0,1007 g N = 10,9 Proc. 
b) 0,937 g enthalten 0,1009 g № = 10,8 Proc. | кег. 10,9 Proc; 


also im frischen Fleisch 3,34 Proc. N. 


Koth Hündin II (vom 10.—21. Febr. 1901). 
Gesammtkoth trocken = 95,7 g. 
a) 0,823 g enthalten 0,0683 g N = 8,30 Proc. 
b) 1,028 g enthalten 0,0837 g N = 8,14 Proc. 
also Gesammt-N im Koth = 7,85 g, pro die = 0,65 g N. 
Koth Hündin VI (vom 11.—22. Febr. 1901). 
Gesammtkoth trocken = 138,0 g. 
a) 1,351 g enthalten 0,1137 g N == 8,4 Proc. 
b) 0,848 g enthalten 0,0753 g N = 8,8 Proc. ger. 8,4 Proc.'), 
c) 1,258 g enthalten 0,1007 g N = 8,0 Proc. 
also Gesammt-N im Koth = 11,60 g N, pro die = 0,96 g N. 


} ger. 8,2 Proc., 


Zusammenstellung der Gesammtresultate : 
Es nahm auf an Stickstoff in der Nahrung 


Hündin II 295,35 g Hündin VI 295,35 g; 
es schied aus mit dem Harn an Stickstoff 

Hündin II 291,02 g Hündin VI 287,02 g; 
es schied aus an P:O; mit dem Harn 

Hündin II 44,30 g Hündin VI 43,27 g; 
es schied aus mit dem Koth an Stickstoff 

Hündin II 7,80 g Hündin VI 11,52 g; 
es wurden abgegeben an Stiokstoff vom Körper 

von Hündin II 3,47 g von Hündin VI 3,19 g. 


Auch hier ist die Uebereinstimmung so gut, dass die Differenzen, 
wie ich glaube, als innerhalb der Fehlergrenzen liegend betrachtet 
werden können. 

Im Anschluss hieran seien die Resultate der Respirationsversuche 
mitgetheilt. 


1) Koth ist wegen starker Haarbeimengung nur schlecht mischbar. 
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Dieselben wurden in die Stoffwechselversuche vom 10.—21. Febr. 1901, 
resp. 11.—22. Febr. 1901 eingefügt. Es wurde abwechselnd am einen Tag 
Hond, IL am anderen Hünd. VI in den Voit’schen Respirationsapparat ge- 
setzt. Die Nahrung bestand pro Tag aus je 750 g ganz mageren Pferdefleisches. 
Die nachfolgende Tabelle ergiebt die Resultate der Respirationsversuche. 

Hündin II (castrirt) 


m IT mm 














Datum. СО» їп СО» рго СО» рго B k 

Febr. 1901 | 24 Stunden Stunde Stunde u. kg SE EEN 
10.—11. 313,27 13,05 1,027 el Te, a 
12.—13. 326,83 13,62 1,072 

14.—15. 324,48 13,52 1,064 

16.—17. 328,08 13,67 1,068 

18.—19. 308,88 12,87 1,013 

Sa. | 1601,54 | 66,73 | 524 | 


Hündin VI (Controlthier). 


Datum. СО» їп COs pro | СОзрго 
Febr. 1901 | 24 Stunden Stunde |Stunde u. kg Bemerkungen 











Nahrung für diesen und die 


13.—14. 296,93 12,37 1,038 
15.—16. 295,44 12,31 1,047 
17.— 18. 306,96 12,79 1,088 
19.—20. 286,56 11,94 1,016 

Ба. | 1497,96 | 62,41 | 5,281 | 


Das Durchschnittsgewicht für diese Zeit beträgt bei 
Hündin II 12710 g, bei Hündin VI 11755 g; 
es ergiebt sich somit als durchschnittliche stündliche 
CO:-Ausscheidung für diese fünf Tage pro kg Thier 
für Hündin II 1,049 g, für Hündin VI 1,056 g. 


Die Versuche verliefen ohne Störung. Die auf das kg und die 
Stunde berechneten CO2-Werthe zeigen eine gute Uebereinstimmung. 
Da die Nahrung nur aus magerem Fleisch bestand, ist es erlaubt, in 
ähnlicher Weise wie bei den beiden Hunden den täglichen Fettansatz 
zu berechnen (8. S. 204). Dabei ergeben sich folgende Resultate: 

Bei einer Nahrung von täglich 750g Fleisch schied in 5 Tagen aus: 


Hundin II Hündin VI 
Gesammt-COs in der Respirationsluft 1601,54 р = 427,69 С | 1497,96g == 408,54 C 
Gesammt-N im Harn . .... 119,23 g = 89,42 С 116,206 = 87,15C 
Respirations- |- Нагп-С . . . . 517,11 495,69 
C aus Eiweissumsatz (Harn —- Koth) 418,88 413,82 
C des hiernach zersetzten Fettes . . 98,23 g 81,87 g 
Daraus berechneter Eettumsatz . . >- 127,69 g 106,43 g 
pro die umgesetztes Fett . . . 95,54 Б | 21,29 g 


Also auch hier zeigt wie bei den Hunden das castrirte Thier 
eine etwas grössere Zersetzung wie das nicht castrirte. 
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Ich gehe über zur Mittheilung und Besprechung der Gesammt- 
analysen. 

Die castrirte Hündin zeigt im Ganzen entsprechend dem höheren 
Gewicht, etwas rundere und vollere Formen. Irgend welche Wachs- 
thums- oder Entwicklungsanomalien lassen sich aber sonst an der 
castrirten Hündin nicht constatiren. 

Die kurz vor der Tödtung der Thiere festgestellten Maasse ver- 
schiedener Körperabschnitte sind folgende: 


Maasse in om 


| Hündin 11 | Hündin VI 
1) Länge von der Schnauze über die Wirbelsäule hinweg ES E 


bis zur Schwanzwurzel bei ganz gestreckter Lage . . 81 19 
2) Von da bis zur Schwanzspitze . . er 30 25 
3) Umfang des Kopfes oberhalb der Augenlider er 31 29 
4) Umfang des Kopfes vor dem Obr . . . ee a 34 33 
5) Halsumfang unmittelbar hinter den Obren . . . .. 29 29 
6) Hulsumfang vor Abgang der Vorlerbeine . . ЕЕЕ 35 35 
7) Bauchumfang unmittelbar hinter den Vorderbeinen . . 52 51 
8) Bauchumfang vor den Hinterbeinen . . . . . .. 40 36 
9) Bauchumfang in der Mitte des Bauches . . ; 52 51 
10) Vorderbeine von der Gelenkpfaune bis zur Mittelzehe . 39 38 
11) Hinterbeine vom Knie bis zur Zehe . . . Ў 32 30 
12) Hinterbeine von der Schwanzwurzel bis zum Knie . . 22 21 
13) Umfang der Vorderbeine unmittelbar oberhalb des Коівев 14 14 
14) Umfang der Vorderbeine in der Mitte des Unterschenkels 10 10,5 
15) Oberschenkel hinten oberhalb des Kniees . . 22,5 21 
16) Umfang in der Mitte der hinteren Unterschenkel . . . 13 14 


Die Geschlechtsorgane waren bei der castrirten Hündin ganz ver- 
kümmert, die Eierstöcke fehlten. 


Beztiglich der Technik der Gesammtanalysen kann ganz auf 
das S. 205 u. 206 Gesagte verwiesen werden; die Methodik war mit 
geringen unwesentlichen Abweichungen dieselbe. 


Ueber die Gesammtanalysen giebt Tabelle X Aufschluss. 
Tabelle X. 


Hündın Il (oastrirt) 







Hündin VI (Controlthier) 
geben 


Gesammt-N Gesammtfett 





Gewebe Gesammt-N | Gesammtfett 


-ing 


2) Blut . . e 25,3 
3) Lungen, Herz, Leber, Nie- 
ren,Milz,Oesophag.,Blase, 


— 24,1 — 


1) Musoulatur . . . . . 177,3 949,0 167,7 578,5 
Pankreas (Ovar., Eileiter) 18,9 — 20,8 — 
4) Magendarm u. Unterhaut- 
fettgewebe . . 12,8 574,0 12,8 390,0 
5) Fell mit anhaftendem 
Unterhautgewebe . . . 34,1 — 34,0 — 
6) Leimgewebe g rä 23,4 — 17,8 — 
7) Maceration . T 38,8 94,0 31,4 75,0 
Sa. | 330,6 | 1617,0 | 308,6 | 1043,5 
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Analytische Belege für die Gesammtanalysen 
(Trockensubstanz).') 


Hund І. Hund IV. 
1. Magendarm und Bauch-ii. Magendarm und Bauch- 
höhlenfettgewebe. höhlenfettgewebe. 


а) 0,998 g = 0,1198 g N = 12,0 Proc. | а) 0,730 6 == 0,09306 № = 12,8 Proc. 
Б) 1,263 6==0,15126 № = 12,0 „ |0) 0,5436 == 0,06830№ = 12,6 e 
2. Lungen, Herz, Leber, Nie-|2. Lungen, Herz, Leber, Nie- 
ren, Milz, Oesoph. u. Blase. ren, Milz, Oesoph. u. Blase. 
a) 0,751 g= 0,0851 g N = 1 1,33 Proc. а) 0,805 g = 0,0913 g N = 11,4 Proc. 
b) 0,633 g = 0,0725 g N= 11,40 - |b)0,825g=0,0980gN=11,6 - 
3. Blut. 3. Blut. 
a) 1,082 g = 0,1523 g N = 14,1 Proc. | a) 0,744 g = 0,1078 g N = 1 4,5 Proc. 
b) 0,835 g= 0,1168 g N=14,0 e |b)0,748g=0,1092gN= 14,6 » 
4. Musculatur. 4. Musculatur. 
a) 1,100 g = 0,1456 g N= 13,2 Proc. | a) 0,746 g = 0,0893g N = 12,0 Proc. 
b) 0,897 g= 0,1179g N=13,3 „ |b)0,763g=0,0910gN=11,9 - 
5. Fell. 5. Fell. 
a) 1,280 g = 0,1534 g N = 12,0 Proc. | a) 1,120 g = 0,1464g N = 13,0 Proc. 
b) 0,439 g= 0,0365 g N =12,0 „ |b)1,008g=0,1322gN=13,1 , 
6. Leimgewebe. 6. Leimgewebe. 
a) 1,103 g = 0,1072 g N = 9,7 Proc. | a) 1,291 g = 0,1406 g N = 10,9 Proc. 
b) 1,059g= 0,1030 g N = 9,7 » |b)1,231g =0,1355gN=11,0 ; 
7. Maceration. 7. Maceration. 
a) 2,234 g = 0,1134g N == 5,06 Proc. |a) 3,139g—0,1410g N = 4,6 Proc. 
b) ? b) 3,519g==0,1624g N=4,6 e 


Hündin II. Hündin VI. 


1. Magendarm und Bauch-| 1. Magendarm und Bauch- 
höhlenfettgewebe. höhlenfettgewebe. 


а) 1,0066 = 0,1267 g N == 12,6 Proc. 
b) 0,951 g == 0,1176g N = 12,4 + 
2. Lungen, Herz, Leber, Nie- 
ren, Milz, Oesoph. u. Blase. 
a) 0,576g = 0,0535 g N = 9,3 Proc. 


a) 1,182 g= 0,2220 g N == 12,5 Proc. 
b) 0,988 g= 0,1235g N == 12,5 + 
2. Lungen, Herz, Leber, Nie- 
ren, Milz, Oesoph. u. Blase. 
a) 0,665 g =—= 0,0636 g N == 9,6 Proc. 
b) 0,676 g =— 0,0630 g N— 9,3 e |Ы) 0,8546 = 0,0812g N 9,5 - 
3. Blut. 3. Blut. 
a) 0,988 g — 0,1428 g N == 14,5 Proc. | a) 0,747 g == 0,1033 g N 13,8 Proc. 
b) 0,775 g = 0,1140 g N=14,7 „ |b)0,756g==0,1053g N= 13,9 ; 
4. Musculatur. 4. Musculatur. 
a) 0,740 g = 0,1014 g N= 13,7 Proc. | a) 1,140 g == 0,1431 gN— 12,6 Proc. 
b) 0,4018 — 0,0560 g N=13,9 - |b)0,830g— 0,1058gN—12,7 - 
5. Fell. 5. Fell. 
a) 0,910 g — 0,1282? g N= 14,1 Proc. | a) 1,349 g= 0,1792 g N == 13,3 Proc. 
b) 1,023 g == 0,1450 g N =14,1 ; |b)1,248g==0,1680 g N =13,5 + 


I) Die analyt. Belege von Hund I u. 1V gehören zu der Tab. V auf S. 207. 
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Hündin II. Hündin VI. 
6. Leimgewebe. 6. Leimgewebe. 
а) 1,065 g = 0,0686 g N = 6,4 Proc. a) 1,490 g = 0,0843 g N = 5,7 Proc. 
b) 1,463 g — 0,0966 g N = 6,6 -  |b)1,435g = 0,0823 g N =5,7 > 
7. Maceration. 7. Maceration. 
a) 3,246 g = 0,1378 g N = 4,2 Proc. | a) 2,430 g = 0,1036 g N= 4,2 Proc. 
b) 1,276 6 = 0,0524 g № == 4,1 „ |b)2,803g = 0,1134 g N—4,1 - 


Das Gewicht des Gesammtknochenskeletts beträgt 
bei Hündin II (castrirt) 685,0 g 
bei Hündin VI (Controlth.) 664,0 g. 


Der Stickstoffgehalt des Knochens ist auch hier wie bei den 
Hunden zunächst vernachlässigt worden. 


Es ergiebt sich also als Gesammtzusammensetzung der beiden 
Hündinnen folgende: 

Hündin II (castrirt): Gesammt-N-Gehalt = 330,6 g; Ge- 
sammt-Fett = 1617 g; Skelett = 685 g. 

Hündin VI (Controlth.): Gesammt-N-Gehalt = 308,6 g; 
Gesammt-Fett = 1043,5 g; Skelett = 664 g. 


Berechnet man den Stickstoffgehalt als Muskelfleisch, so erhält 


man rund 
für Hündin II 9720g für Hündin VI 9073 g 


dazu an Fett Hündin II 1617g Hündin VI 1044 5 
dazu an Skelett Hündin II 685 g Hündin VI 664g 
Sa. 12022 g Sa. 10781 g. 


Es betrug das End- 
gewicht vor der Tödtung 
Es beträgt hiernach die Differenz zwischen berechnetem und 
auf der Waage bestimmtem Gewicht bei beiden Hündinnen annähernd 
600 g. Diese Differenz erklärt sich aus mancherlei naheliegenden 
Gründen, auf die weiter einzugehen nicht nöthig erscheint. 
Wichtiger erscheint eine nähere Betrachtung der Differenz im 
Fettgehalt beider Thiere. Wir hatten gesehen, dass bei den männ- 
lichen Hunden eine solche Differenz nicht beobachtet wurde. Die 
Betrachtung der Gewichtsentwicklungsverhältnisse, die Resultate der 
Einzelstoffversuche, speciell auch die der Respirationsversuche und 
vor Allem die Gesammtanalysen zeigten hier klar, dass ein speeifischer 
Einfluss der Keimdrüsen auf den Fettansatz nicht vorhanden war. 
Schon aprioristisch will es mir nun höchst unwahrscheinlich er- 
scheinen !), dass an der Keimdrüse der weiblichen Thiere functionell 


| 12620 g 11400 g. 


1) Vergl. auch Samuel, Deutsche med. Wochenschr. 1896, Nr. 18. 
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ein neues so überaus bedeutungsvolles Moment auftrete, das dem 
männlichen Geschlecht fehlt, nämlich das einer direoten Beeinflussung 
der intimsten Stoffwechselvorgänge durch die Production irgend 
eines „die Oxydation fördernden“ Secrets. Wir müssten uns 
fragen, fehlt denn dieses Secret bei dem männlichen Geschlecht ttber- 
haupt — das wäre naturwissenschaftlich nicht recht verständlich — 
oder welche Organe übernehmen beim männlichen Thier diese den 
Stoffwechsel beeinflussende Function? Wir kämen damit auf neue 
und, soweit ich sehe, analogielose Verhältnisse im Thierreich (die 
Besorgung der gleichen Funetion durch verschiedene Organe bei. 
Thieren derselben Species), und daher erscheint die Annnhme so 
fundamentaler Unterschiede zwischen Mann und Weib so unwahr- 
scheinlich. Auf meinen Versuchen fussend glaube ich nun aber be- 
haupten zu dürfen, dass ebensowenig wie beim männlichen Geschlecht 
auch beim weiblichen Geschlecht ein speeifischer Einfluss der Keim- 
drüsen auf den Stoffumsatz nicht vorhanden ist. 

Freilich erscheint bei meiner castrirten Hündin das Fettpolster 
und die Gesammtfettmenge reichlicher als bei der nicht castrirten. 
Wir sehen aber, dass auch die Summe der stickstoffhaltigen Bestand- 
theile bei der castrirten Hündin grösser als bei der nicht castrirten 
ist. Wir sehen ferner, dass bereits lange Zeit vor der Castration 
die Hündin II wesentlich schwerer ist als die Hündin VI, und dass 
diese Gewichtsdifferenz sich nach der Castration nicht mehr ändert. 
Da die Thiere ziemlich die gleiche Grösse hatten, auch das Gewicht 
des Knochenskeletts beider Thiere fast gleich war, so wird man die 
Gewichtsdifferenz auch vor der Castration ohne Zwang als im Wesent- 
lichen bedingt durch den Unterschied im Fettreichthum ansehen 
können, und wir können demnach schliessen, dass im Fetthaushalt 
der Hündin II eine Aenderung in Folge der Castration nicht ein- 
getreten ist. Die an den beiden Hündinnen ausgeführten Respirations- 
versuche bestätigen diese Annahme in vollem Umfange (s. S. 216). 

Steht nun fest, dass ein directer speeifischer Einfluss der 
Keimdrüsen auf den Fetthaushalt nicht existirt, so erhebt sich weiter 
die Frage, wie erklärt sich dann die gelegentlich beobachtete Fett- 
zunahme nach Castration, speciell auch jene Fettzunahme, die nach 
dem künstlich antecipirten und nach dem natürlichen Klimakterium 
bei Frauen auftreten soll? Ich will gleich hier bemerken, dass in der 
Literatur keineswegs Einmüthigkeit darüberbesteht, dass dieseZunahme 
des Fettpolsters nach der Castration oder nach dem definitiven Auf- 
hören der Menstruation eine regelmässige oder auch nur eine sehr häu- 
fige Erscheinung sei. Die einzelnen Statistiken widersprechen sich hier. 
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Die Antwort liegt in der im Anfang der Arbeit seizzirten Alter- 
native: Findet nach der Castration eine gesteigerte Fettanhäufung 
statt, so kann die Ursache dafür nur eine indirecete sein: Verände- 
rungen der psychischen Sphäre (grössere Ruhe) mit consecutiven Ver- 
änderungen im Umfang der mechanischen Arbeitsleistungen des Or- 
ganismus bedingen einen verminderten Verbrauch an Energie, und 
daher kann unter sonst gleichbleibenden -Ernährungsbedingungen ein 
vermehrter Fettansatz zu Stande kommen. 

Dass man bei dieser Verminderung der Bewegungen (d. h. der 
Arbeitsleistungen) nicht gleich an auffallende grobe Unterschiede in 
dem Maasse der körperlichen Bewegungen zu denken braucht, sondern 
dass man mit der Annahme kleiner, dem oberflächlichen Zuschauer 
kaum bemerkbaren Differenzen auskommt, das beweisen die Unter- 
suchungen von Zuntz, der trotz anscheinend äusserlich gleicher 
Körperleistungen, ausserordentlich hohe Unterschiede in dem Einzel- 
verbrauch constatiren konnte bei geringen scheinbar bedeutungslosen 
Aenderungen in der Qualität der Bewegung.!) 

Es sind in der Literatur eine ganze Reihe von Einflüssen der 
Castration allgemeiner Art verzeichnet. Eine Zusammenstellung der- 
selben hat Herr Dr. Berger auf meine Veranlassung in einer Disser- 
tation gebracht (Beitrag zur Frage der Castration und deren Folge- 
zustände. Greifswald, 1901); hier findet sich auch eine Zusammen- 
stellung der Literatur. 

Von diesen Beobachtungen, die zum Theil älteren und neueren 
Reiseberichten entstammen, haben viele einer ernsteren Kritik nicht 
Stand gehalten. Andere aber (ich erinnere namentlich an die schönen 
Arbeiten von Sellheim aus der Freiburger geburtshülflichen Klinik) 
sind durch exaote Untersuchungen gestützt. 

Bei meinen Hunden habe ich Veränderungen in ibrem äusseren 
Verhalten, in ihrer Form und ihrem Wachsthum, sowie in ihrer Ge- 
sinnungsart nicht beobachten können. 


Anhang, 


Pinzani hat an castrirten Thieren Untersuchungen des Blutes 
vorgenommen ?); er fand bei castrirten Thieren eine Zunahme der 
rothen und Verminderung der weissen Blutkörperchen und dement- 
sprechend eine beträchtliche Zunahme des Hämoglobingehaltes. 


1) Zuntz, N., Therapie der Gegenwart. Juli 1901. 

2) Pinzani, experimentelle Untersuchungen über den Einfluss der Castration 
auf den Stoffwechsel und die Blutbeschaffenheit. Arch. di ost. e gin. 1898. Ref. 
in Maly’s Jahresber. 1899. 
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Ich habe eine Reihe von Untersuchungen in Gemeinschaft mit 
Herrn cand. med. Isemer über diesen Gegenstand angestellt. Es 
wurde bestimmt die Zabl der rothen und weissen Blutkörperchen; 
ferner der Hämoglobingehalt nach Fleischl-Mischer, sowie auf 
colorimetrischem Wege der Eisengehalt des Blutes nach der Methode 
von Jolles. 

Die Ergebnisse finden sich in nachfolgenden Tabellen: 








m en en 






































Hund I (castrirt) Hund IV. 
Rothe 2 E Ferr. | Hämo- Rothe 3 E Ferr. | Hämo- 
Datum | Blutkör- |-2=& | in |glob.in} Datum |Blutkör- | 54 | in |glob.in 
perchen |% Z | Proc. | Proc. || perchen | .2 | Proc. | Proc. 
1 | _ E ea ch ык ы ы. г. SE е Ey Ai ee сыз 
8.1Х. 00 | 6750000 | 9000| 0,0715| 16,32 | 8.1Х. 00 | 6975000 | 9000| 0,0628| 16,32 
10.1Х.00 | 6562200 |11000) 0,0673] 15,82, 10. IX. 00 | 6750000 |10000 0,0584 15,16 


17,14 | 11. 1X. 00 | 6900000 |10000 0.0666 15,48 
16,16 | 15. IX. 00 | 6875000 | 8000! 0,0762) 15,66 
15,48 | 17. IX. 00 | 6675000 | 9500| 0,0736] 15,84 
15,00 | 18. 1X. 00 | 5875000 |11000| 0,0603] 16,66 
15,66 |20. ІХ. 00 | 6812000 |12500| 0,0654 15,56 
15,67 | 21.1Х. 00) 6825000 |13500 0,0616 15,82 
16,32 | 24.1X. 00 | 6475000 |13500| 0,0584) 15.32 
16,00 | 20.11. 01 | 7800000 | 9000 0,0736 16,66 
15,66 ! 22.111. 01 |8000000(?)|14500 0.536 17,16 
197. 11. 01 1 7000000 110950! 0,0715) ? 


11.1X. 00 | 6838000 |11000 0,0715 
15.1X. 00 | 6375000 | 8500 0,0660 
17.1Х. 00 | 6250000 |11000 0,0752 
18.1Х. 00 | 6550000 | 8400 0,0749 
20.1Х. 00 | 6250000 (12500 0,066 
21.1X.00 | 6250000 |13000, 0,0715 
19. 111.01 | 6500000 |13500) 0,0546 
21.111. 01 | 6725000 | 9000| 0,0578 
26.111. 01 | 6600000 |11000| 0,0679 


me jr a e m 
__——————_ 


Hündin Il (castrirt) Hündin VI. 
Rothe | 2 E Ferr. | Hämo- Rothe S E Ferr. | Humo- 
Datum | Blutkör- | 534 | in |glob.in! Datum | Blutkör- |324 | in |glob.in 
perchen | > = Proc. | Proc. | perchen |% = Proc. | Proc. 





25.1Х. 01 | 5700000 |15000) 0,0635| 13,66 | 25. 1X. 01! 5950000 |10000 0,0730] 15,32 
26.1Х. 01 | 6900000 !15000| 0,0666| 15,321 26. IX. 011 6625000 | 8250| 0,0695| 16,00 
37. 1X. 01 | 6700000 |11500| 0,0597, 15,16 27. IX. 01) 6450000 | 8500| 0,0715| 14,66 
28.1X. 01 | 5700000 |11000| 0,0534) 15,66 |28. IX. 01) 7000000 | 9500| 0,0683) 16,32 
29.1X. 01 | 6300000 \15000| 0,0578) 15,48 129. IX. 01! 5850000 |15000| 0,0666) 16,00 
A X. 01 | 5000000 |12000| 0,0628] 16,00 | 2. X. 01 | 5750000 [13250] 0,0521| 15,48 
6. X. 01 | 6650000 |11500| 0,0711] ? | 8. Х. 01 | 6500000 1130001 0,0609 15,66 


Eine Durchsicht der Tabellen ergiebt keine irgendwie con- 
stanten Differenzen, weder im Blutzellengehalt, noch im Hämo- 
globin-, noch im Eisengehalt des Blutes. 


AN, 


Aus dem pharmakologischen Institut zu Zürich. 


Ueber die Beziehungen zwischen Functionsleistung der Niere 
und Albuminurie bei der acuten Nephritis. 
Von 
Prof. M. Cloetta. 


Ich babe früher') versucht, die Bedingungen festzulegen, unter 
denen es im Verlauf einer Nierenentzündung zu den verschiedenen 
quantitativen Verhältnissen der einzelnen Eiweisskörper unter ein- 
ander im Urin kommt. Es bat sich gezeigt, dass tbatsächlich gewisse 
Gesetzmässigkeiten bezüglich der relativen Menge von Serumalbu- 
min, Serumglobulin und Nucleoalbumin, die im nephritischen Urin 
ausgeschieden werden, bestehen. Da nun in neuerer Zeit die Methode 
der Bestimmung des osmotischen Druckes sowohl im Urin als im 
Blute von Nierenkranken grosses Interesse gewonnen hat, so lag es 
für mich nahe, zu prüfen, wie die Resultate der Kryoskopie sich 
stellen zu den früber festgelegten Beziehungen der Eiweisskörper. 
Demnach liess sich der Situationsplan ungefähr folgendermaassen 
entwerfen: Im Verlauf der Nephritis beobachtet man im Urin sowohl 
Serumalbumin als auch Globulin und Nucleoalbumin; das Erstere ist 
stets vorhanden, wenigstens habe ich nie, weder bei Mensch noch 
Thier eine Nierenentzündung mit reiner Globulinurie beobachtet; da- 
gegen kann das Nucleoalbumin fehlen. Es hat sich dann im Fer- 
neren?) gezeigt, dass diese gegenseitigen Verhältnisse (Albumin: 
Globulin : Nuclein) nicht etwa abhängig sind von den jeweiligen Ver- 
hältnissen dieser Eiweisskörper im Blute, in welchem Nucleoalbumin 
überhaupt nicht vorkommt, sondern dass diese gegenseitigen quan- 
titativen Beziehungen abhängen von dem anatomischen Verhalten der 
Niere; auch die Stromgeschwindigkeit scheint auf das mehr oder 
minder starke Auftreten eines Eiweisskörpers keinen Einfluss zu 


1) Cloetta, Archives générales de médecine 1897. Nov. 
2) Cloetta, Dieses Archiv 1899, p. 454. 
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haben. Es ist somit die Möglichkeit gegeben, aus dem Befund an 
Eiweisskörpern im Urin einen Rückschluss zu ziehen auf die Natur 
und die Intensität der Nierenveränderung; je heftiger und je frischer 
die Läsion, um so mehr überwiegen Globulin und Nucleoalbumin, 
je schwächer oder je chronischer, um so mehr gelangt das Serum- 
albumin zur Ausscheidung. 

Da wir nach den Untersuchungen von Koranyi') und v. A?) 
in der Bestimmung der moleeularen Concentration des Blutes einen 
Index besitzen für die Functionsfäbigkeit der Niere, so lag es nahe, 
die beiden Momente mit einander zu vergleichen. Ich habe mich bei 
diesen Versuchen auf die Bestimmung von d == osmotischer Druck des 
Blutes beschränkt, da der Werth .7 = osmotischer Druck des Harnes 
wegen der verschiedenen Nahrungs- und Flüssigkeitsaufnahme der 
Thiere völlig bedeutungslos gewesen wäre. 

Es fragte sich nun, ob zwischen ô und dem Verhalten der Ei- 
weisskörper im Urin bestimmte Beziehungen bestehen, als zwischen 
zwei Momenten, welche die gestörte Nierenfunction von zwei ver- 
schiedenen pathologischen Gesichtspunkten aus beurtheilen, oder ob 
dies nicht der Fall sei. Beides ist möglich; es ist nicht gesagt, dass 
die Functionsstörung direct proportional sei dem anatomischen Ver- 
halten, nach den Untersuchungen von Koranyi?) und Moritz‘) 
scheint dies sogar die Regel zu sein; aber ebenso wenig ist a priori 
der Gedanke von der Hand zu weisen, dass die Schwere der Er- 
krankung und Zerstörung des Organs einen adäquaten Ausdruck 
finde in der gestörten Function. 

Alle die folgenden Beobachtungen erstrecken sich nur auf die 
acute Nephritis. Die Versuchsanordnung gestaltete sich folgender- 
maassen: 

Die Thiere (Kaninchen) wurden mit einen Nierengift behandelt; 
nach Eintritt der Nephritis wurde stets in demselben Zeitintervall 
eine Blutprobe aus der Carotis entnommen zur Bestimmung von 6, 
und der gleichzeitig abgeschiedene Urin chemisch analysirt; schon 
nach 2 Tagen wurde dann dieser Vorgang wiederholt, weil die Er- 
fahrung früherer Versuche gezeigt hatte, dass die acute Nephritis 
bei den Kaninchen raschen Aenderungen unterworfen ist. Beztiglich 
der Bestimmung von d habe ich mich genau an die Angaben von 





1) Koranji, Zeitschr. f. klin. Med. 1897. Berliner klin. Wochenschr. 1899. 
2) Literatur in der Monographie: Functionelle Nierendiagnostik von Cas- 
per u. Richter, 1901. Urban u. Schwarzenberg. 
3) Когапуі, 1. с. 
4) Moritz, Petersburger medicin. Wochenschr. 1900, Nr. 2. 
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Koranyi gehalten, denn bei diesen Bestimmungen sind die wohl- 
Teilen Methoden (iso Thermometer und Arbeiten ohne Luftmantel) 
entschieden zu verwerfen; bei der Untersuchung des Urins mag da- 
gegen eine vereinfachte Methode in Anbetracht der dortigen grossen 
Schwankungen von / schon eher angeben. Jede Bestimmung wurde 
2, eventuell 3 Mal ausgeführt; es gelangten von dem gut arteriali- 
sirten Blut jeweils ca. § cem zur Untersuchung. Für die Urinunter- 
suchung verweise ich auf das früher!) angegebene Verfahren. 

Als nephritiserzeugende Mittel wurden Aloin, Cantharidin und 
Chromkali verwendet, da ich es für zweckmässiger hielt, die Unter- 
suchungen nicht auf eine einzige ätiologische Ursache zu beschrän- 
ken. Die Versuchsanordnung blieb sich bei allen Substanzen die- 
selbe, so dass die gefundenen Werthe direct mit einander ver- 
glichen werden können, und damit zugleich noch ein Beitrag zur 
Kenntniss der Wirkungsart dieser Gifte geliefert wird. Aus der be- 
trächtlichen Gesammtzahl von Versuchen, die ich ausgeführt, er- 
wähne ich nur diejenigen, welche als fehlerfreie Beobachtungen 
vorlagen. 

Versuche mit Aloin. 

Ich habe zuerst dieses Gift gewählt, weil ich früher ausschliess- 
lich damit gearbeitet hatte und mir dessen Einwirkung auf die 
Kaninchenniere daher geläufig war; eine genaue Beschreibung der ana- 
tomiseben Veränderungen liegt von Mürset?)vor. Die Anwendung er- 
folgte durch subeutane Injection einer 5 procent. erwärmten Lösung. 

Versuch 1. Kaninchen 1750 g. Am 20. Mai 6 ceminjieirt. Am 22. Mai 
Blut und Harn untersucht. ô == 0,7250. 

Albumin 0,5028 Pre., Globulin 0,0660 Pre., Nucleoalbumin 0,1020 Pre. 
Eiweissquotient = 8,35. 

Blut vom 25. Mai. ô == 0,8950; kein Urin mehr; einige Stunden 
später Exitus. | 

Versuch 2. Kaninchen 1950 g. Am 20. Mai 6 ccm injieirt. Am 22. Mai 
Blut und Harn untersucht. д == 0,7250. 

Albumin 0,2502 Pre., Globulin 0,0912 Prc., Nucleoalbumin 0,031 Pre. 
Eiweissquotient = 2,74. 

Blut vom 25. Mai. d = 0,830°; kein Urin mehr; am 26. Mai Exitus. 

Versuch 3. Kaninchen 1700 g. Am 28. Mai 5 ccm injieirt. Blut und 
Harn vom 30 Mai untersucht. ô == 0,720°. 

Albumin 0,5685 Pre., Globulin 0,0480 Pre., Nucleoalbumin 0,1962 Pre. 
Eiweissquotient = 11,88. 

Blut vom 1. Juni. d == 0,795; Harn enthält kein gerinnbares Eiweiss 
mehr. Exitus am 3. Juni. 





1) Archiv für experim. Pathologie u. Pharmakologie 1899, p. 454. 
2) Mürset, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol., Bd. ХІХ, 8. 310. 
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Versuch 4. Kaninchen 2000 g. Am 28. Mai 6 cem injicirt. Blut und 
Harn vom 30. Mai untersucht. ô = 0,7050. 

Albumin 0,2484 Pre., Globulin 0,0450 Pre., Nucleoalbumin 0,042 Pre. 
Eiweissquotient = 5,52. 

Blut vom 1. Juni. d == 0,690; Urin nur noch Spuren von Eiweiss. 
Exitus am 2. Juni. 


Versuch 5. Kaninchen 2000 g. Am 3. Juni 5 ccm injieirt. Blut und 
Harn vom 5. Juni untersucht. д = 0,705°. 

Albumin 0,1710Pre., Globulin 0,0240 Pre., Nucleoalbumin 0,1548. Ei- 
weissquotient = 7,12. 

Blut vom 7. Juni. $ == 0,717; kein Eiweiss im Urin mehr. Tod am 
10. Juni. Die mikroskopische Untersuchung der frischen Niere ergiebt: 
Glomeruli intact, Papillarkörper desgleichen. Epithelien der Harnkanäl- 
chen stark getrübt, Kerne erhalten, Lumen meist frei. 

Alle diese 5 Versuche zeigen eine ziemlich starke Albuminurie 
und als Ausdruck der Intensität der Nierenläsion auch eine mehr 
oder weniger starke Nucleinausscheidung. Bei allen diesen Fällen 
finden wir auch durchgehends sehr hohe Werthe für d, und die Thiere 
sind, wie zu erwarten gewesen, sämmtlich nach kurzer Zeit zu Grunde 
gegangen. Wie verhält sich nun der Eiweissquotient zu den Werthen 
für d. Es zeigt sich hier mit aller Deutlichkeit, dass man von einer 
gegenseitigen Beziehung dieser beiden Grössen nicht reden kann; 
auch die absolute Eiweissmenge steht in keinem constanten Verhält- 
niss zur Höhe von ð. Dagegen scheint eine gewisse Uebereinstim- 
mung zu bestehen bezüglich der Nucleinmenge und dem Werth für ò. 
Wir werden in den folgenden Versuchen keine so starke Nuclein- 
ausscheidung mehr treffen, trotzdem die Eiweissmengen auch noch 
recht beträchtlich sind, und dem entsprechend sinkt auch die Gefrier- 
punktserniedrigung im Blute nicht so weit ab. Es ergiebt sich 
daraus eine Uebereinstimmung mit meinen früheren Versuchen, dass 
die Stärke der Nucleinausscheidung ein Gradmesser sei für die-In- 
tensität des Gewebezerfalles in der Niere, und ebenso scheint es, 
dass zwischen dieser Intensität und der Functionsstörung gemessen 
an d doch gewisse Beziehungen bestehen. Dieselben sind aber nicht 
etwa so einfacher Natur, dass sich eine gerade Proportion aufstellen 
liesse; es wäre dies höchstens erlaubt, wenn stets dasselbe Gift die 
Niere schädigen würde; handelt es sich aber um verschiedene Gifte, 
so fällt diese Proportion, wie die späteren Versuche zeigen werden, 
gänzlich weg. 

Versuch 6. Kaninchen 2000 g. Am 3. Juni 5 cem injieirt. Blut und 
Harn vom 5. Jnni untersucht. б == 0,6900. 


Albumin 0,2940 Proc., Globulin 0,060 Proc., Nuclein = 0. Eiweiss- 
quotient = 4, 57. 
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Blut vom 7. Juni. ô == 0,6770; kein gerinnbares Eiweiss mehr. 

Versuch 7. Kaninchen 1850 g. Am 18. Juni 4!/» cem injieirt. Blut 
und Harn vom 20. Juni. d = 0,650°. 

Albumin 0,020 Proc., Globulin 0,0060 Proc., Nuclein = 0. Eiweiss- 
quotient = 3,33. 

Blut vom 22. Juni == 0,660°. Tod am 24. Juni. Die Untersuchung 
der frischen Niere ergiebt in einzelnen wenigen Glomerulis eine Vermeh- 
rung der Leukocyten, interstitielle Processe fehlen, der Papillarkörper 
ziemlich intact, dagegen sehr stark lädirt das Epithel der gewundenen 
Kanälchen; das normale Gewebe ist selten, stellenweise sind auch die 
Kerne zu Grunde gegangen und das Lumen ist oft ausgefüllt. 

Versuch 8. Kaninchen 1850 g. Am 18. Juni 41/2 ccm injieirt. Blut 
und Harn vom 20. Juni untersucht. б == 0,6450. 

Albumin 0,0945 Proc., Globulin Spuren, Nuclein Spuren. Eiweiss- 
quotient sehr hoch. 

Blut vom 22. Juni. ô == 0,6750. Blut vom 24. Juni. ô = 0,7700. 
Tod am 24. Juni. Die mikroskopische Untersuchung der frischen Niere 
zeigt gänzlich intacte Glomeruli, die Kerne in den Epithelien der Kanäl- 
chen fast tiberall gut erhalten, die Epithelien selber stellenweise lädirt, 
aber mehr in unregelmässigen Flecken zerstreut; Papillarkörper frei. 

Versuch 9. Kaninchen 1700 g. Am 29. Juni Injection von 4 ccm. 
Blut und Harn vom 1. Juli. ô == 0,5880. Urin eiweissfrei, 

Blut vom 5. Juli. бф == 0,5559. Wegen des vollständigen Fehlens der 
Albuminurie wurde das Thier am 2. Juli getödtet und die Niere unter- 
sucht. Es fand sich eine stellenweise, schwache, aber doch ganz deut- 
liche Schädigung des Epithels der gewundenen Kanälchen, alles Andere 
normal. 

Versuch 10. Kaninchen 1700 g. Am 29. Juni Injection von 4 ccm. 
Blut und Harn vom 1. Juli. ô — 0,5900. Gar kein Eiweiss. 

Blut vom 5. Juli, б == 0,5740. Auch dieses Thier wird am 6. Juli 
getödtet und die Niere untersucht; Befund ähnlich wie bei Nr. 9, nur das 
Epithel etwas mehr ergriffen. 


Bei diesen Thieren hat sich die Niere theils resistenter erwiesen, 
theils sind kleinere Giftmengen zur Anwendung gekommen, und so 
finden wir auch nirgends eine stärkere Nucleinausscheidung, trotz- 
dem bei Nr. 6 die Eiweissmenge grösser ist, als bei Nr. 2, 4 und 5. 
Auffallend ist, wie schnell das Eiweiss wieder aus dem Urin ver- 
schwindet, so dass man vom klinischen Standpunkt aus geneigt sein 
könnte, die Nephritis als auf dem Wege der Heilung anzusehen. 

Wie verhält sich nun hier die Nierenfunetion zur Albuminurie ? 
Entsprechend der geringen Nucleinausscheidung finden wir nirgends 
so hohe Werthe für ö wie in den 5 ersten Versuchen; die Beziehung 
der Albuminurie zu ò ist sehr interessant. Bei Nr. 6 geht die Ei- 
weissmenge parallel mit dem Werthe für ò herab; das Thier bleibt 
am Leben, bei Nr. 7 und 8 dagegen finden wir von Anfang an sehr 


geringe Albuminurie, die sofort verschwindet, und trotzdem nimmt 
Archir f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 16 
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ò nicht nur nicht ab, sondern steigt sogar; beide Thiere sind ge- 
storben. Diese Resultate zeigen also, dass ein Schwinden der Al- 
buminurie nicht gleichbedeutend zu sein braucht mit der Wiederauf- 
nahme der normalen Function des Organes. Ganz ähnlich sind übri- 
gens auch die Fälle 3 und 4. Wenn wir uns die Werthe für ô und 
die der Eiweissausscheidung graphisch dargestellt denken als 2 Linien, 
so laufen in den besprochenen Fällen diese Linien anfänglich pa- 
rallel, um sich nachher zu schneiden. Diese Erscheinung ist offenbar 
ein ominöses Zeichen; sie beweist, dass trotz der scheinbaren Besse- 
rung der Nierenläsion doch das Organ nicht im Stande war, seine 
Function wieder aufzunehmen. Es ist dies ein Umstand, der auch 
klinische Beachtung verdienen mag, und der vielleicht manch plötz- 
lichen Todesfall im Verlauf einer scheinbar sich bessernden acuten 
Nephritis erklären könnte. 

Auch bei diesen Versuchen zeigt der Eiweissquotient keine con- 
stanten Beziehungen zu d, und ebenso wenig scheint dies mit Rück- 
sicht auf den anatomischen Befund der Fall zu sein. Am stärksten 
verändert erscheint das Gewebe in Nr. 7, und trotzdem ist hier der 
Werth für d weniger hoch als bei Nr. 5. Bei Nr. 9 und 10 fehlt die 
Albuminurie gänzlich; ô ist nahezu oder ganz normal, und trotzdem 
finden wir in beiden Fällen anatomische Veränderungen. 

Die mikroskopischen Untersuchungen haben die Bestätigung der 
Resultate von Mürset ergeben dahingehend, dass die Giftwirkung 
des Aloins sich ausschliesslich auf das Parenchym, namentlich auf 
das Epithel der Harnkanälchen erstreckt, während die Glomeruli 
frei bleiben. Wenn man nach den durch v. Sobieranski!) ver- 
theidigten Ludwig’schen Versuchen zur Annahme neigte, dass that- 
sächlich die Epithelien der Harnkanälchen die Aufgabe hätten, das 
Wasser an das Plasma zurückzugeben, so wäre eigentlich in den 
obigen Fällen das Steigen von ô nur dadurch zu erklären, dass in 
Folge von Wasserverlust die moleculare, Concentration des Blutes 
steigt. Diesem Vorgang widerspricht aber der Regulirungsapparat 
für die Wasserseoretion in den Glomerulis. Wenn wenig Wasser dem 
Organismus von aussen zugeführt wird, so sinkt bekanntlich schnell 
die Flüssigkeitsabscheidung in den Glomeruli. Die soeben erwähnte 
Rückresorption des Harnwassers in den Epithelien ist aber bis zu 
einem gewissen Grade gleichzusetzen mit der Wasserzufuhr von 
aussen. Wenn also jene sistirt, so würde wohl auch die Seoretion 
in den Glomeruli abnehmen und die Concentration des Blutes sich 


1) v. Sobieranski, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. XXXV 1895, 144 
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nicht erhöhen. Nimmt man dagegen die secretorische Thätigkeit der 
Epithelien an, so würden die mikroskopischen Befunde die Erhöhung 
von ò vollkommen erklären. Allerdings könnte die mangelnde secre- 
torische Thätigkeit dieser Zellen anfänglich compensirt werden durch 
eine grössere Wasserabscheidung in den Glomerulis, die ihrerseits 
dann natürlich auch zu einer absoluten Vermehrung der in toto ab- 
geschiedenen Molectle führen müsste; aber, wie vorbin angedeutet, 
würde dieses Ventil schnell versagen, wenn wenigstens dem Orga- 
nismug nicht sehr viel Wasser von aussen zugeführt würde. 

Es lag nun nach Obigem nahe, Versuche auszuführen mit einer 
Substanz, von der man annimmt, dass sie hauptsächlich die Glomeruli 
schädigt, das Epithel aber weniger angreift. 


Cantharidinversuche. 


Versuch 11. Kaninchen 2300 g. Am 15. Juli subcutane Injection 
von 0,4 mg Kal. cantharid. Blut und Harn vom 17. Juli untersucht. Blut 
8 == 0,615. 

Albumin 0,3708 Proc., Globulin 0,1452 Proc., Nuclein 0,025 Proc. 
Eiweissquotient = 2,62. 

Blut vom 20. Juli. & == 0,5699. Urin noch Spuren von Eiweiss. Tod 
am 21. Juli. Niere zeigt frisch untersucht intacte Glomeruli, Epithel der 
Harnkanälchen stark affieirt, auch Kerne theilweise zerstört; Lumen der 
Kanälchen vielfach ausgefüllt; im Ganzen wenig normale Stellen. 


Versuch 12. Kaninchen 1600 g. Am 20. October 0,3 mg Kal. can- 
tharid. subcutan injieirt. Blut und Harn vom 22. October. d = 0,593°. 

Albumin 0,1500 Proc., Globulin 0,0840 Proc., Nuclein —. Eiweiss- 
quotient = 1,78. 

Blut vom 24. October. б == 0,5780. Urin eiweissfrei. Die Niere zeigt 
mikroskopisch ähnlichen Befund wie bei Versuch 11. 


Versuch 13. Kaninchen 1700 g. Injection am 20. Oct. von 0,3 mg 
Kal. canthar. Blut und Harn vom 22. Oct. ô == 0,6000. 

Albumin 0,2340 Proc., Globulin 0,1110 Proc., Nuclein vorhanden. 
Eiweissquotient = 2,10. 

Blut vom 24. Oct. ô == 0,5600. Urin eiweissfrei. 

Versuch 14. Kaninchen 2000 g. Am 10. Decbr. 0,4 mg Kal. can- 
tharid. injicirt. Blut und Harn vom 12. Dec. ô == 0,5960. Eiweiss nicht 
bestimmbar. 

Blut vom 14. Dec. ô = 0,5950. 

Versuch 15. Kaninchen 1900 g. Am 10. Dec. Injection von 0,4 mg Kal. 
canthar. Blut und Harn vom 12. Dec. d == 0,594. Eiweiss nicht bestimmbar. 

Blut vom 14. Dec. б == 0,5940, 

Versuch 16. Kaninchen 2000 g. Am 20. Dec. 0,5 mg Kal. ‚canthar. 
injieirt. Blut und Harn vom 22. Dec. d = 0,596°. 

Albumin 0,1434 Proc., Globulin 0,0690 Proc., Nuclein vorhanden. 
Eiweissquotient == 2,08. 

Blut vom 24. Dee. 0,598. Harn eiweissfrei. 

16* 
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Versuch 17. Kaninchen 2050 g. Am 20. Dec. 0,5 mg Kal. canthar. 
injicirt. Blut und Harn vom 22. Dec. ô = 0,6269. 

Albumin 0,1620 Proc., Globulin 0,0780 Proc., Nuclein vorhanden. 
Eiweissquotient == 2,08. 

Blut vom 24. Dec. ô == 0,598. Eiweiss nicht mehr bestimmbar. 

Versuch 18. Kaninchen 2100 g. Am 2. Januar 0,8 mg Kal. canthar. 
injicirt. Blut und Harn vom 4. Januar. ô == 0,7750. 

Albumin 0,1230 Proc., Globulin 0,1275 Proc., Nuclein vorhanden. 
Eiweissquotient = 0,96. 

Blut und Harn vom 6. Januar. бф == 0,7800. 

Albumin 0,0130 Proc., Globulin 0,0200 Proc., Nuclein Spuren. Ei- 
weissquotient = 0,64. Tod am 8. Januar. 

Versuch 19. Kaninchen 2150 g. Am 2. Januar 0,8 mg Kal. canthar. 
injicirt. Blut und Harn vom 4. Januar. ф == 0,8350. 

Albumin 0,0900 Proc., Globulin 0,0810 Proc., Nuclein deutlich vor- 
handen. Eiweissquotient = 1,11. 

Blut und Harn vom 6. Januar. d = 0,7800, 

 Albumin 0,1890 Proc., Globulin 0,1500 Proc., Nuclein Spuren. Ei- 
weissquotient = 1,26. 

Wenn man also erwartet hatte, mit diesem Gift eine Aenderung 
der Nierenfunction hervorzurufen, so war man gründlich enttäuscht; 
die mikroskopischen Befunde decken sich annähernd mit denen bei 
Aloinvergiftung; auch hier ist in erster Linie das Epithel der ge- 
wundenen Kanälchen ergriffen. Immerhin muss die Art der Gift- 
wirkung doch eine wesentlich andere sein, weil trotz stellenweise 
kräftiger und andauernder Albuminurie und scheinbar gleich starker 
anatomischer Gewebeläsion die funotionelle Thätigkeit gemessen an 
d keine so starke Einbusse erleidet wie bei den Alointhieren. Wenn 
also auch mikroskopisch die sonst für Cantharidin charakteristisch 
geglaubten Veränderungen -an den Glomeruli nicht nachgewiesen 
werden konnten, so geht doch aus diesen Versuchen hervor, dass die 
Ansicht richtig zu sein scheint, wonach die Epithelien weniger durch 
das Gift angegriffen werden. Wenn aber ein solch frappanter Unter- 
schied bezüglich der Function bei annähernd denselben mikrosko- 
pischen Befunden und eher noch stärkerer Albuminurie bei 2 Nieren- 
giften sich einstellt, und hierbei der Unterschied zu Gunsten von д 
sich bei derjenigen Substanz findet, von der wir wissen, dass ihr 
Angriffspunkt nicht in erster Linie die Epithelien der Harnkanälchen 
sind, so spricht dies doch deutlich für einen Zusammenhang zwischen 
der Thätigkeit der Epithelien und der Höhe des osmotischen Druckes 
im Blut. 

Auch bei dieser Serie sehen wir wiederum, dass sich keine Be- 
ziehungen aufstellen lassen zwischen Eiweissquotienten und Functions- 
leistung; die beiden Werthe gehen nach keiner Richtung parallel. 
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Auffallend aber ist hier gegentiber den Aloinversuchen die grosse 
Constanz des Eiweissquotienten, wodurch sich doch sicherlich auch 
wieder die andersartige Schädigung der Niere durch das Cantharidin 
kund giebt. Dagegen sind die Beziehungen vom 6 zum Nuclein hier 
nicht so deutlich wie bei der Aloinvergiftung. 

In Anbetracht der Verschiedenbeiten, die sich zwischen Aloin 
und Cantharidin gezeigt hatten, wurden noch Versuche mit Kal. chro- 
mic. gemacht, von welchem wir nach den Untersuchungen von Ka- 
bierske!) wissen, dass es ganz ähnliche anatomische Veränderungen 
macht wie das Aloin. 


Chromversuche. 


Versuch 20. Am 10. März 0,1 g Kal. chromic. subeutan injieirt. Blut 
und Harn vom 12. März untersucht. бф == 0,6580. 

Albumin 0,3495 Proc., .Globulin 0,0900 Proc., Nuclein vorhanden. 
Eiweissquotient = 3,88. Tod am 14. März. 

Versuch 21. Am 14. März 0,05 g Kal. chromic. injicirt. Blut und 
Harn vom 16. März untersucht. d = 0,6259. 

Albumin 0,2040 Proc., Globulin 0,0420 Proc., Nuclein 0,0900 Proc. 
Eiweissquotient = 4,90. 

Blut und Harn vom 18. März. ф == 0,6700. 

Albumin 0,2220 Proc., Globulin 0,0870 Proc., Nuclein vorhanden. 
Eiweissquotient = 2,55. Tod am 20. März, 

Versuch 22. Am 14. März 0,05 g Kal. chromic. injieirt. Blut und 
Harn vom 16. März. д = 0,660 °. 

Albumin 0,3900 Proc., Globulin 0,1095 Proc., Nuclein vorhanden. 
Eiweissquotient . = 3,56. 

Blut und Harn vom 18. März. ö = 0,680. Tod am 19. März. 

Albumin 0,1470 Proc., Globulin 0,0480 Proc., Nuclein —. Eiweiss- 
quotient = 3,0. 

Versuch 23. Am 25. März 0,05 g Kal. chromic. injicirt. Blut und 
Harn vom 28. März. ô == 0,1200. 

Albumin 0,0930 Proc., Globulin 0,0630 Proc., Nuclein deutlich vor- 
handen. Eiweissquotient = 1,47. Tod am 1. April. 

Versuch 24. Am 25. März 0,05 g Kal. chromic. subeutan injicirt. 
Blut und Harn vom 28. März untersucht. ô = 0,6420, 

Albumin 0,1095 Proc., Globulin 0,0240 Proc., Nuclein Spuren. 

Blut vom 2. April. бё == 0,7020; kein Urin mehr. Tod am 2. April. 


Wir bekommen annähernd dieselben Resultate wie bei der Aloin- 
vergiftung; auch hier besteht keine Beziehung zwischen dem Eiweiss- 
quotienten und der Functionsleistung der Niere. Die eigenthtimliche 
Erscheinung des Zurtiokgehens der Albuminurie bei gleichzeitiger 
Verschlechterung der Function sehen wir auch hier deutlich bei Nr. 22. 
Im Allgemeinen finden wir höhere Werthe für ò als bei den Cantha- 


1) Kabierske, die Chromniere. Inaug.-Dissertation. Breslau 1830. 
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ridinversuchen, und da das Chrom in erster Linie die Epithelien der 
Harnkanälchen angreift, so würde dies bezüglich des Arbeitsmecha- 
nismus der Niere eine Bestätigung der früheren Ausführungen sein. 

Die verschiedenen Nierengifte scheinen demnach einen verschie- 
denen Einfluss auszuüben, wenn schon die mikroskopischen Bilder 
sich stark ähneln. Die anatomisch nachgewiesene Aehnlichkeit der 
Schädigung der Zellen braucht also nicht einherzugehen mit einer 
übereinstimmenden functionellen Störung. Da bekanntlich die Patho- 
logie der acuten Nephritis die verschiedensten Ursachen kennt, 80 
liesse sich doch die Frage aufwerfen, ob nicht auch bei den ver- 
schiedenen Fällen dieser Krankheit eine verschiedene Functions- 
störung eintritt, entsprechend den Unterschieden zwischen den die 
Erkrankung bedingenden Toxinen. Die Anatomie hat bis jetzt in 
dieser Richtung wenig Positives gezeitigt; nach den obigen Versuchen 
ist die Möglichkeit einer solchen verschiedenen Functionsstörung ent- 
sprechend der Verschiedenheit der Noxen zuzugeben. Wenn es ge- 
länge, hier auch gewisse Regelmässigkeiten festzulegen, so wäre da- 
mit ein neues Moment zum Verständniss dieser Erkrankung gegeben, 
und es gelänge vielleicht, den Hebel anzusetzen an einem Ort, wo 
für tieferes Eingreifen die pathologische Anatomie zu versagen scheint. 


ХУТ, 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Halle a. S. 


Ueber das Kaffeeöl und die physiologische Wirkung des darin 
enthaltenen Furfuralkohols. 
| Von 
Dr. E. Erdmann, Privatdocent {аг angewandte Chemie. 


(Mit 13 Curven.) 


Unter „Kaffeeöl“ wird in der vorliegenden Untersuchung das- 
jenige flüehtige Oel verstanden, welches bei Behandlung gerösteter 
Kaffeebohnen mit Wasserdampf in das Destillat übergeht und aus 
demselben durch Extraotion mit Aether gewonnen werden kann. 

Es scheint dieses Oel, welches einerseits der Träger des Kaffee- 
aromas ist, andererseits auch für die physiologische Wirkung des 
Kaffees in Betracht kommt, noch niemals Gegenstand chemischer 
Untersuchung gewesen zu sein. Denn die wenigen Veröffentliohungen, 
welche auf den Gegenstand Bezug haben, betreffen allein die flüch- 
tigen Producte, die während des Kaffeeröstens entweichen. 

Bernheimer!) hat unter diesen Röstproducten Kohlensäure, 
Essigsäure, Palmitinsäure, Kaffein und das sogenannte „Kaffeol*, 
sowie in geringer Menge Hydrochinon, Methylamin, Pyrrol und 
Aceton gefunden. Nach ihm ist das feine Aroma des Kaffees dem 
„Kaffeol* zuzuschreiben, einem Oele, welchem angeblich die Zu- 
sammensetzung Cs Hıo O2 und die Constitution eines Methylderivates 
des Saligenins zukommt. 

Nun hat der schon von Cannizzaro und Körner?) dargestellte 


Methoxybenzylalkohol Ce e OH: (OB) ganz andere Eigenschaften, 
als sie von Bernheimer dem „Kaffeol“ zugeschrieben werden, 
denn der Siedepunkt des ersteren liegt 500 höher, und es kommt 


1) Monatsh. für Chemie I, 456 (1880). 
2) Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft V, 436 (1872). 
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ihm, wie K. Bötscoh') fand, kein kaffeeartiger Geruch zu. Aber auch 


der isomere Saligeninmethyläther Cs н.<99 (OCH;) ist kürzlich 


dargestellt worden. J. Thiele und Dimroth?) erhielten ihn syn- 
thetisch, indem sie vom o-Nitrobenzylehlorid ausgingen, als ein Oel 
von guajacolartigem, aber nicht kaffeeartigem Geruche. 

H. Jaeckle?°) fand in den Producten der Kaffeeröstung einen 
Körper von den Eigenschaften des Kaffeols überhaupt nicht vor. 

Man ist also tiber die Substanz, bezw. die Substanzen, durch 
welche das eigenthümliche Kafleearoma verursacht wird, heute noch 
ebenso im Unklaren, wie tiber die Ursache der physiologischen Wir- 
kungen des Kaffees, soweit diese sich nicht auf das Kaffein zurlick- 
führen lassen. 


I. Darstellung, Eigenschaften und Zusammensetzung von Kaffeeöl. 


Zur Untersuchung diente gebrannter und gemahlener Santos- 
kaffee. 

Je 50 bis 100 Kilo des Kaffees wurden auf einmal mit Wasser- 
dampf destillirt, im Ganzen kamen 225 Kilo Kaffee zur Verarbeitung. 
Zu dem Kaffeepulver wurde nur soviel Wasser gesetzt, dass ein Brei 
entstand und dann gleichzeitig mit direoetem und indirestem Dampf 
von 1!/2 Atmosphären Druck das Oel abgeblasen. Das Destillat 
wurde wiederholt mit Aether ausgeschüttelt, der Aether aus ver- 
zinnter Kupferblase abdestillirt. Es konnten so aus 150 Kilo Kaffee 
83,5 g Oel, also 0,0557 Proc. gewonnen werden. Bei einfacher 
Wasserdestillation war die Ausbeute erheblich geringer, da aus 
50 Kilo Kaffee, nachdem 100 1 abdestillirt waren, nur 11,1, g Oel 
erhalten wurden. 

Das Kaffeeöl stellte eine braune, intensiv nach Kaffee riechende, 
sauer reagirende Flüssigkeit dar vom specifischen Gewicht 1,0844 
bei 16°, bezogen auf Wasser von 0°. Die Siedetemperatur lag, 
nach Entfernung der Säure, bei 9,5 mm Druck zwischen 68 bis 
etwa 130°. 

Die chemische Untersuchung dieses Oeles, deren Einzelheiten 
an anderer Stelle veröffentlicht werden t), hat bisher folgende Be- 
standtheile ergeben: 1. Valeriansäure (wahrscheinlich Methylae- 
tbylessigsäure); 2. Furfuralkohol; 3. einen stiokstoffhaltigen 


1) Monatsh. für Chemie I, 621 (1880). 

2) Liebig’s Annalen 305, 110 (1899). 

3) Zeitschr. f. Untersuchung d. Nahrungs- u. Genussmittel 1898, 457. 
4) Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft XXXV, 1816 (1902). 
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Riechstoff, welcher der eigentliche Träger des eharakteristischen 
Kaffeearomas ist und sich beim Erhitzen einer Mischung von Rohr- 
zucker, Kaffeegerbsäure und Kaffein bildet; 4. Verschiedene 
Phenole. 

Als Hauptbestandtheil des Kaffeeöles tritt Furfuralkohol 
auf; der Gehalt an diesem Alkohol, dessen natürliches Vorkommen 
bisher noch niemals nachgewiesen worden ist, betrug in dem von ` 
Säure befreiten Kaffeeöle mindestens 50 Proc. Es ist aber mit 
Rücksicht auf die Eigenschaften des Furfuralkohols, welcher einer- 
seits mit Wasserdämpfen, selbst schwach gespannten, ziemlich schwer 
flüchtig, andererseits in Wasser leicht löslich ist, wahrscheinlich, 
dass keineswegs der gesammte, in dem gebrannten Kaffee vor- 
handene Furfuralkohol durch die Wasserdampfdestillation und die 
Aussehüttelung einer grossen Flüssigkeitsmenge mit Aether gewonnen 
worden ist. 

Das Material zur Bildung des im Kaffeeöl vorhandenen Furfur- 
alkohols liefert entweder der in Kaffebohnen enthaltene Zucker, 
welcher bekannter Maassen beim Erhitzen für sich Furfurol ent- 
wickelt, oder aber die Holzfaser. 

Da der noch wenig bekannte Furfuralkohol durch sein reich- 
liebes Vorkommen іп den Röstproducten des Kaffeesamens ein er- 
höhtes Interesse gewonnnen hat, so habe ich mich bemüht, ihn so- 
wohl chemisch etwas genauer zu charakterisiren, als auch seine 
pharmakologischen Eigenschaften zu untersuchen. 


II. Darstellung und Eigenschaften des Furfuralkohols. 

Die Angaben der Handbücher über die Eigenschaften des Fur- 
furalkohols sind zum Theil unrichtig. !) | 

Die älteste Angabe über einen „Brenzschleimsäurealkohol“ rührt 
von Schmelz und Beilstein?) her, welche Furfurol mit Natrium 
redueirten. Ihre Beschreibung eines schweren rothbraunen Oeles, 
das sich bei der Destillation fast vollständig zersetzte und in Wasser 
fast gar nicht löslich war, trifft indessen für den Furfuralkohol nicht 
zu. C. Stalman?) versuchte „Furfurinsäurealkohol* durch Ein- 
wirkung von Natriumamalgam auf Brenzschleimsäure („Furfurin- 
säure“) zu gewinnen, erhielt aber auch nur ein zähflüssiges, licht- 

1) In dem Lehrbuch der pharmaceut. Chemie von E. Schmidt, 3. Aufl. 
(1896), II, 852 wird der Furfuralkohol als „syrupartig, nicht unzersetzt destillir- 
bar“, in Beilstein’s Handbuch der organ. Chemie Ill, 696 als „etwas löslich 
in Wasser“ bezeichnet. 

2) Liebig’s Annalen, Supplem. 8, 275 (1864). 

3) Zeitschrift für Chemie 1867, 47. 
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braunes, allmählich sich dunkler färbendes Liquidum, welches nicht 
ohne Zersetzung destillirt werden konnte. Auch Limpricht und 
Rohde!) welche nach dem Vorschlage von C. Ulrich?) Furfurol 
mit alkololischem Kali behandelten, sowie A. Baeyer?), welcher 
Furfurol mit Natriumamalgam in essigsaurer Lösung reducirte, haben 
nach der von ihnen gegebenen Beschreibung keinen reinen Furfur- 
alkohol in Händen gehabt. H. Schiff!) war der erste, welcher 
wässrige Lösungen von Aetzalkali zur Zerlegung von Furfurol in 
Brenzschleimsäure und Furfuralkohol anwandte. Er bescheibt letz- 
teren als strohgelbe Flüssigkeit, welche nicht wie das Furfurol 
unter Rothfärbung mit m- Amidobenzoäsäure, wohl aber noch mit 
Anilin und Anilinsalz reagire. Die genauesten Angaben über Fur- 
furalkohol rühren her von Wissel und Tollens.5) Sie bedienten 
sich zur Darstellung der Schiff’schen Methode, mit der Abänderung, 
dass nicht Kalilauge, sondern Natronlauge zur Zersetzung des Fur- 
furols benutzt, und dass der entstandene Furfuralkohol nieht mit 
Aether ausgeschüttelt, sondern mit überhitztem Wasserdampf ab- 
destillirt wurde. G. André®) hat schliesslich Angaben über den 
Siedepunkt, die Verbrennungswärme, Bildungswärme und speecifische 
Wärme des Furfuralkohols gemacht. 

Ich empfehle zur Darstellung beliebiger Mengen Furfuralkohol 
folgendes Verfahren, welches in einer Modification der zuerst von 
Schiff angegebenen, dann von Wissel und Tollens abgeänderten 
Methode besteht: 

100 g mit Alkohol gereinigtes Aetznatron werden in einen 
Porcellanbecher gegeben und in 200 com Wasser gelöst. Das 
Gefäss mit der warmen Lösung wird in Eiswasser gestellt. So- 
bald die Temperatur auf 35° gesunken ist, lässt man aus einem 
Tropftrichter 200 ccm frisch destillirtes Furfurol unter gutem Rühren 
eintropfen. Nach wenigen Minuten beginnt die Abscheidung von 
brenzschleimsaurem Natron, die Flüssigkeit verwandelt sich bald in 
einen dicken gelblichen Krystallbrei, während die Temperatur auf 
40 bis 50° steigt. Man regulirt das Zutropfen des Furfurols so, dass 
im Laufe von 20 Minuten 200 ccm eingelaufen sind, ohne dass die 
Temperatur über 50° steigt. Ist alles Furfurol eingetragen, so nimmt 

1) Liebig’s Annalen 165, 280, 300 (1873). 

2) Jahresbericht über die Fortschritte der Chemie 1860, 269. 


3) Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft X, 355 (1877). 


4) Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft XIX, 2154 (1886); Liebig’s 
Annalen 239, 374 (1887). 


5) Liebig’s Annalen 272, 291 (1892). 
6) Bull. Soc. chim. Paris (3) 21, 583; Compt. rend. 128, 1035 (1899). 
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man das Gefäss aus dem Eiswasser heraus und setzt das Rühren 
noch eine Viertelstunde lang fort. Die Temperatur fällt dabei sehr 
allmählich auf 30°. Man lässt völlig erkalten, fügt 150 com Wasser 
hinzu, sättigt die Lösung mit Kohlensäure und giebt sie in einen 
Literkolben, welcher in ein 145° heisses Oelbad gesenkt wird. Mit 
Wasserdampf werden 1500 cem Destillat abgeblasen. Aus letzterem 
wird durch Auflösen der halben Gewiclhtsmenge kohlensauren Kalis 
der grösste Theil des Furfuralkohols ausgesalzen, ein Rest kann 
noch durch Ausschütteln mit Aether gewonnen werden. Das Rohöl 
(127 g) wird mit dem halben Volum gesättigter Natriumbisulfitlösung 
geschüttelt, die obere Schicht nach erfolgter Klärung abgehoben, 
mit festem kohlensauren Kali belıandelt, filtrirt und aus dem Wasser- 
bade bei 18 mm Druck destillirt. Ein geringfügiger Vorlauf, haupt- 
sächlich Wasser, wird besonders aufgefangen, dann stellt sich das 
Thermometer auf 80° ein, und der Furfuralkohol geht bei dieser 
Temperatur völlig constant bis zum letzten Tropfen als wasserhelle 
Flüssigkeit über. Die Ausbeute an reinem Furfuralkohol betrug 
103 g, entsprechend 87 Proc. der berechneten Menge. 

Der Furfuralkohol ist eine vollkommen wasserhelle Flüssigkeit 
von schwachem, aber charakteristischem Geruch und bitterem Ge- 
schmack. Sein Siedepunkt ist bei 758 mm Druck 170—171°, bei 
10 mm Druck 68—69°, sein specif. Gew. 1,1326, bezogen auf Wasser 
von 0°, 

In reinem, trockenem Zustande ist der Furfuralkohol bei Luft- 
abschluss jahrelang haltbar, abgesehen davon, dass er sich mit der 
Zeit ein wenig gelblich färbt. Anders bei Gegenwart von Wasser. 
Reiner Furfuralkohol lässt sich mit Wasser in allen Verhält- 
nissen völlig klar mischen. Diese wässrigen Lösungen sind 
aber beim Aufbewahren ziemlich schneller Veränderung unterworfen. 
Nach einigen Wochen bilden sich zunächst zwei Schichten, nach 
längerer Zeit tritt völlige Verharzung ein. 

Gegen Mineralsäuren ist Furfuralkohol sehr empfindlich. Con- 
centrirte Salzsäure zersetzt ihn sofort in der Kälte unter totaler Ver- 
harzung, verdünnte Salzsäure beim Erwärmen unter Abscheidung 
eines Oeles, welches sich bald bräunt. Ammoniakalische Silber- 
lösung wird durch Furfuralkohol bei gelindem Erwärmen, Per- 
manganatlösung augenblicklich schon in der Kälte redueirt. Die 
entstandene Brenzschleimsäure lässt sich der angesäuerten Lösung 
durch Aether entziehen; sie wird nach Abdestilliren des Aethers 
als krystallinische Masse erhalten, welche im Vacuum auf 100° er- 
wärmt, in weissen Krystallnadeln sublimirt. 
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Als qualitative Reaction auf Furfuralkohol ist sehr 
charakteristisch und empfindlich die blaugrüäne Färbung eines 
mit Salzsäure befeuchteten Fichtenstabes, welche durch die Dämpfe 
des Furfuralkohols und seiner wässrigen Lösungen schon in der 
Kälte erzeugt wird. 

Diese Fichtenspahnreaction verdankt der Aldehydnatur der Lig- 
nins ihren Ursprung. Auch mit den meisten anderen Aldehyden der 
aromatischen und aliphatischen Reihe reagirt der Furfuralkohol bei 
Gegenwart concentrirter Salzsäure unter Grünfärbung. 

Zu sicherem Nachweis eignet sich ferner der schön krystal- 
lisirende, bei 97,50 schmelzende Diphenylearbaminsäurefuryl- 
ester, welcher durch Zusammenschmelzen des Furfuralkohols mit 
Diphenylharnstoffehlorid und Pyridin erhalten wird.!) 


I11I. Pharmakologische Untersuchung des Furfuralkohols. 


Der Kaffee ist ein so allgemein verbreitetes Genussmittel, dass 
die Kenntniss der pharmakologischen Eigenschaften derjenigen Be- 
standtheile, welche aus gerösteten Kaffeebohnen in den wässrigen 
Extract übergehen, nicht unwichtig erscheint. 

Da der Furfuralkohol, wie gezeigt wurde, zu jenen Bestand- 
theilen gehört, eine pharmakologische Untersuchung desselben aber 
bisher nicht vorliegt, so war es wünschenswerth, seine Wirkungen 
auf den thierischen und menschlichen Organismus kennen zu lernen. 

Herrn Geheimrath Professor Dr. E. Harnack, welcher mir ge- 
stattete, diesen Theil der Untersuchung in seinem pharmakologischen 
Institute auszuführen, sage ich für dies freundliche Entgegenkommen 
und für allen Rath, den er einem in pharmakologischen Unter- 
suchungen noch Ungeübten ertheilt hat, auch an dieser Stelle pflicht- 
schuldigen Dank. 

Zur Verwendung kam bei allen Thierversuchen ein chemisch 
reiner, aus Furfurol von mir hergestellter Furfuralkohol, welcher im 
Vacuum destillirt, wasserhell und mit Wasser in jedem Verhältniss 
mischbar war. Als Versuchsthiere dienten hauptsächlich Kaninchen, 
in einzelnen Fällen wurde auch am Frosch, am Hunde und schliess- 
lich am Menschen experimentirt.. 

Der Gang der Untersuchung erstreckte sich zunächst auf die 
Feststellung der Vergiftungserscheinungen, der letalen 
Dosis und der Todesursache am Warmblüter. Als besonders 
bemerkenswerthe Wirkungen des Furfuralkohols wurden eingehender 


1) Nähere Angaben über Darstellung und Eigenschaften dieser Verbindung 
finden sich in den Berichten der deutschen chemischen Gesellschaft XXXV, 1559. 
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verfolgt: Die Beeinflussung der Respiration und die Beeinflussung 
der Körpertemperatur. 


Vergiftungserscheinungen beim Warmblüter. 


Der Furfuralkohol wurde den Versuchsthieren in 25 bis 50pro- 
centiger wässriger Lösung zuweilen durch den Magen beigebracht, 
meistens aber subeutan injieirt. Oertliche Reizung findet bei letzterem 
Verfahren nicht statt. Auch hatte ich mich vorher überzeugt, dass 
wässrige Eiweisslösung (Hühnereiweiss) durch Furfuralkohol nicht 
gefällt wird. 

Die folgende Tabelle giebt einen Ueberblick über die Vergif- 
tungserscheinungen. Die Versuche sind nicht in der Reihenfolge 
aufgeführt, wie sie angestellt wurden, sondern sie sind nach der auf 
1 kg Körpergewicht berechneten Dosis geordnet. 


a) Uebersichtstabelle. 
Wirkungen des Furfuralkohols am Kaninchen. 


Ё 


Körpergew. 


4 
Dosis S 
in g ja 

8 
A 


è| Appli- 
8 


atom Beobachtung Endresultat 


Versuch Nr 
Gewicht des 
Versuchs- 

thieres in g 





mann се оу —-————————————— nn 








1 | 2200 | 0,5 0,23 | Subcutan | Anfangs geringe Steigerung der| Thier ist am 
in 25 proc.| Körpertemperatur, dann Abfall um folgendenTage 
Lösung. einige Zehntel Grad. Verlangsamung gesund. 
der Athemfrequenz auf die Hälfte.) ` 


2 | 1950 | 0,5 0,26 | Subcutan | Verlangsamung der Athmung auf| Thier ist am 
in 25proo./den vierten Theil. Sinken der Kör-|folgendenTage 
Lösung. |pertemperatur um 2,h° binnen einer gesund. 
Stunde, Wiederansteigen in den 
beiden folgenden Stunden. 


3 | 2720 | 1,00 | 0,37 |Subcutan | Fallen der Körpertemperatur um: Thier ist am 
in 50 proo.|0,7°. Nach 6 Stunden ist die Tem-|folgendenTage 


Lösung. |peratur wieder fast normal. gesund. 

4 | 2000 | 1,00 | 0,50 |Subcutan | Temperaturabfall 0,65° in 5/4) Thier ist am 
in 50 proc.|Stunden. folgenden Tage 
Lösung. gesund. 

5 | 1370 | 0,70 | 0,51 |Subeutan | Sinken der Körpertemperatar um| Thier ist am 
in 50 proc.|0,4°, andern Tage 
Lösung. gesund. 


6 | 1950 | 1,00 | 0,513 | Subentan | Abnahme der Athemfrequenz,| Thier ist am 
in 25proo.|Sinken der Temperatur um 0,3° iniandern Tage 
Lösung. |40 Minuten. gesund. 


7 | 1900 | 1,00 | 0,526 | Subeutan | Starke Herabsetzung der Ath-| Thier erholt 
in 25proc. mung; Salivation; Verringerung sich nach einer 
Lösung. |der Sensibilität. Herzschlag bleibt Stunde. 
kräftig. 
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8” Dosis | 2 &&| Appli- 
S 3 pS in g са = on Beobachtung Endresultat 
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8 | 1900 | 1,00 | 0,526 Subeutan Allmähliche Abnahme der Athem-| Letal nach 
in 50 proc.!frequenz; Fallen der Körpertem-|9!/s Stunden. 
Lösung. |peratur um 6° innerhalb 7 Stunden 
Salivation u. Secretion d. Thränen- 
drüsen. Tod durch Respirations- 
lühmung. 
9 | 2500 | 1,50 | 0,60 | Subeutan | Starke Salivation und Seoretion:|Letal bis zum 


in 50 proc.|Schläfrigkeit; Temperaturabfall um! folgenden 
Lösung. |2,6° in 2 Stunden. Tage. 

1,0 Durch Nach 1 Stunde Apathie; Sali-| Letal nach 
Schlund- |vation. Sehr starkes Siuken derjt4Stund. durch 
sonde in Athemfrequenz. Temperaturabfall| Respirations- 
25 ргос. |um 6° in 4 Stunden. lähmung. 

Lösung. 


10 | 2800 | 2,80 


11 | 3100 | 3,12 | 1,0 Durch Nach einer halben Stunde ist die! Letal. 
Schlund- |Athemfrequenz auf !/з gesunken. 
sonde in |Zustand der Apathie u. Reactions- 
25 proc. |losigkeit. Salivation; häufiges Harn- 
Lösung. lassen; Durchfall. Nach 2 Stunden 
ist die Temperatur um 4° gefallen. 
1,05 |Subcutan | Kurz andauernde Erhöhung der|Naoh 14Stund. 
in 50 proo |Athemfrequenz, dann Herabsetzung. |wird das Thier 
Lösung. Secretion der Thränendrüsen. todt gefunden. 
1,15 Durch Salivation; Abnahme der Athem-|; Letal nach 
Schlund- |frequenz; Narkose; allmählicher!5!/2 Stunden. 
sonde in |Temperaturabfall um 11,7° in 
25proc. !5%/s Stunden. 
Lösung. 
1,33 !Subcutan | Die Athemfrequenz sinkt binnen) Letal nach 
'in 50 proo |25 Minuten auf den vierten Theil;|10 Stunden. 
Lösung. 'Salivation; narkotischer Zustand; 
Temperaturabfall um 7,50 ір IO 
Stunden. Tod durch Respirations- 
lähmung. 


12 | 1900 | 2,00 


13 | 2600 | 3,00 


14 | 2250 | 3,00 


b) Letale Dosis. 


Aus der gegebenen Uebersicht geht zunächst hervor, dass die 
letale Dosis Furfuralkohol für das Kaninchen etwa 0,6 g pro Kilo 
Körpergewicht beträgt. 1 g pro kg Körpergewicht wirkte in 
sämmtlichen Versuchen, die ich angestellt habe, tödtlich; 0,5 g wurde 
in der Regel noch vertragen. 

Beim Wasserfrosch war eine Injection von 0,1 g Furfuralkohol 
ohne merkbaren Einfluss, 0,4 g führte in 20 Minuten den Tod herbei. 

Wenn man auch hiernach den Furfuralkohol nicht gerade unter 
die starkwirkenden Gifte zu rechnen hat, so sind seine toxischen 
Wirkungen doch immerhin so beträchtliche, von der Wirkung an- 
derer Alkohole quantitativ und qualitativ so verschiedene, dass diese 
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Substanz unter der Gruppe der Alkohole pharmakologisch eine be- 
sondere Stellung einnimmt. 


с) Todesursache. 


Hinsichtlich der Todesursache wurde schon bei dem Versuche 
am Kaltblüter beobachtet, dass das Froschherz noch lange schlug, 
nachdem Athemstillstand eingetreten war. Auch beim Warmblüter 
wird die Herzaction duroh das Gift nicht, oder doch nieht erheblich 
beeinflusst. Die Herzschläge bleiben auch bei letaler Dosis ziemlich 
kräftig und an Zahl fast unvermindert bis zum Tode. 

Hingegen macht sich auf die Athmung eine ganz ausgespro- 
chene Wirkung geltend, welche schliesslich zum Tode durch Re- 
spirationslähmung führt. 

Die Section eines mit Furfuralkohol vergifteten, nach 12 Stun- 
den gestorbenen Kaninchens ergab nichts Besonderes. Weder an 
der Lunge noch am Herzen war irgend eine bemerkenswerthe Ver- 
änderung zu erkennen. Lungenödem war nicht vorhanden, die Lunge 
sah blassroth aus, beim Einschnitt nicht schaumig. Beide Herzkam- 
mern waren mit flüssigem Blut gefüllt. In den Organen liess sich 
nichts Abnormes nachweisen. 


d) Beeinflussung der Respiration. 


Die Wirkung des Furfuralkohols auf die Athmung äussert sich 
bereits bald nach Eingabe und besteht zunächst in einer ganz kurzen 
Erregung, dann aber sehr starken Abnahme der Athemfrequenz. 
Nach einer bestimmten Zeit, welche von der Stärke der Dosis ab- 
hängt, erreicht die Athemzahl ein Minimum, um dann wieder zu 
steigen. Bei letaler Dosis erfolgt später eine zweite Abnahme, die 
zum Athemstillstand führt. 

Die folgenden Tabellen enthalten die jeweilige unter Benutzung 
eines Chronographen bestimmte Zahl der Athemztige für 6 der auf- 
geführten Versuche. Die Numerirung entspricht den Versuchsziffern 
der Uebersichtstabelle. 


Versuch Nr. 1. Versuch Nr. 2. 
Dosis pro kg Körpergewicht 0,23 g Dosis pro kg Körpergewicht 0,26 g. 
Athemfrequenz Athemfrequenz 
pro Minute pro Minute 
Vor Versuch 231 Vor Versuch 127 
20 Min. nach Injection 171 20 Minuten nach Injection 112 
AU s e e 176 40 e e e 35 
AU e e в 156 | 60 5 e sg 28 
43 e ‚ 154 | 205 » e e 72 
45. e s 150 am folgenden Tage 138 
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Versuch Nr. i. 


Athemfrequenz 

pro Minute 
55 Minuten nach Injection 148 
58 e я e 135 
10 > e e 118 
72 e я в 120 
82 e e e 133 


Versuch Nr. 6. 
Dosis pro kg Körpergewicht 0,51 g. 


Athemfrequeng 

pro Minute 
Vor Versuch 110 
25 Minuten nach Injection 101 
30 e e e 85 


40 я e e 60 
45 e e e 51 
140 e » e 83 


Versuch Nr. 11. 
Dosis pro kg Körpergewicht 1,0 g. 


Athemfrequenz 

pro Minute 
Vor Versuch 86 
10 Minuten nach Eingabe 77 
15 e e e 70 
20 e + 2 49 
25 e e e 43 
30 e e e 27 
45 e e e 31 
60 e e e 33 
70 s e 2 38 
80 2 2 2 43 
95 2 e e 48 
150 e e 2 61 
180 s e e 62 


Versüch Nr. 10. 
Dosis pro kg Körpergewicht 1,0 g. 


Athemfrequenz 
pro Minute 


3 Minuten nach Eingabe 97 


232 


Vor Versuch 
15 Minuten nach Injection 48 
25 


600 


ә 
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Www WW WW WW 
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84 
29 
19 
29 
87 
78 
79 
61,5 
Stillstand. 


Versuch Nr. 14. 
Dosis pro kg Körpergewicht 1,33 g. 
Athemfrequenz 


e 


WW WWW WWW WW 
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w WW WW WWW WW 


в 


ә 
ә 
я 
ә 
P 
ә 
P 
$s 
ә 
s 


pro Minute 


133 


32 
41 
57 
73 
82 
100 
106 
100 
98 


44 
Stillstand. 


Wie aus diesen Tabellen ersichtlich ist, tritt das erste Minimum 
der Athemfrequenz um so schneller ein, je stärker die Dosis ist: bei 
1, 33 g (Vers. 14) schon nach 25 Minuten, bei 0,23 g (Vers. 1) nach 


70 Minuten. 


Ein Gesammtbild von der Art, wie die Respiration durch eine 
starke Dosis Furfurelkohol beeinflusst wird, liess sich mit Hülfe des 


Das Kaffeeöl und die physiologische Wirkung des Furfuralkohols.. 243 


Marey’schen Tambours gewinnen. Ein Kaninchen von 2,2 kg Ge- 
wicht wurde tracheotomirt; nachdem die eingebundene Cantile mit 
dem Apparat in Verbindung gebracht und eine Normaleurve der 
Athmung aufgenommen war, wurden dem Thiere 3 g Furfuralkohol 
in 50 procentiger Lösung suboutan injieirt. Theile der Curven, welche 
während dieses Versuches erhalten wurden, sind auf den Tafeln 
(Seite 244—247) in der Reihenfolge der Aufnahme wiedergegeben. 
Die unterbalb der meisten Curven ersichtlichen Marken entsprechen 
Zeitintervallen von 5 Secunden. Die Einzelaufnahmen währten etwa 
40 Secunden. Die nachträglich für jede Aufnahme ausgezählte 
_ durchschnittliche Athemfrequenz und die ausgemessene Amplitude 
sind den Curvenbildern beigefügt. 

10 Minuten nach Injection erkennt man an Curve IV einen deut- 
lichen Erregungszustand; während die Athemfrequenz ziemlich gleich 
bleibt, wächst die Amplitude von 8! mm auf 12!/2 mm. Dieser Zu- 
stand der Erregung geht schnell vorüber, nach weiteren 10 Minuten 
ist die Curve (V) wieder der normalen ähnlich. Nunmehr sinkt 
Athemfrequenz und Amplitude rapid, erstere auf 3,2 in 5 Secunden, 
letztere auf 4 mm, so dass nach 29 Minuten das Bild ein gänzlich 
verändertes ist (VII), Frequenz und Amplitude nehmen dann ganz 
allmählich wieder zu. 

Der anfängliche, bei dem beschriebenen Versuch deutlich in Er- 
scheinung tretende, aber schnell vorübergehende Erregungszu- 
stand legte den Gedanken nahe, ob nicht durch kleine Dosen Furfur- 
alkohol eine allgemeinere und länger andauernde analeptische Wir- 
kung sich ergeben würde. Einige Versuche, die am Kaninchen 
zwecks Bestimmung der Aenderungen von Athemgrösse, Grösse 
der Einzelathmung und Kohlensäureproduotion angestellt 
wurden, sprechen in gewisser Hinsicht zu Gunsten jener Annahme. 

Für diese Versuche diente die bekannte Elster’sche Experi- 
mentirgasuhr.!) Das Versuchsthier wurde entweder tracheotomirt 
und die Trachealcantüle mit dem T-stück verbunden, welches zu den 
beiden aus Darmstücken hergestellten Ventilen führte, oder es wurde 
dem Thiere ein kleiner Maulkorb aufgesetzt und darüber eine 
Schweinsblase gezogen, in welche vorne ein Glasrohr eingebunden 
war. Mit Hilfe des Kopfhalters liess sich das Thier dann in unge- 
zwungener Stellung fixiren. 

Es wurde bei diesen Versuchen von dem Furfuralkohol nur 


1) Geppert und Zuntz, Pflüger’s Archiv f. Physiologie 42 (1888), 197; 
A. Magnus-Levy, daselbst 55 (1894), 10 ff. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 17 
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0,2 g pro kg Körpergewicht injieirt. Trotz dieser verhältnissmässig 
geringen Gabe fiel doch stets die Athemfrequenz, und mit der 
Frequenz fiel auch die Athemgrösse etwas, aber nicht in dem- 
selben Verhältniss wie erstere, so dass die Grösse der Einzelath- 
mung stark stieg. Aus einer Reihe von Versuchen gentigt es, die 
Zahlen eines derselben wiederzugeben, bei welchem Tracheotomie 
ausgeführt worden ist. Auf diese Weise werden Fehlerquellen immer- 
hin am sichersten ausgeschlossen. Die Ablesungen an der Gasuhr 
erfolgten alle Minute, die Athemgrösse ist als Durchschnitt etwa 
halbstündiger Perioden wiedergegeben. Die Athemfrequenz wurde 
alle 5 Minuten bestimmt und ist in der nachfolgenden Tabelle eben- 
falls als Durchschnitt der halbstündigen Perioden berechnet. 


Versuch. 


Weibliches Kaninchen, 2,5 kg schwer. Dosis 0,5 g Furfuralko- 
hol = 0,2 g pro kg Körpergewicht. 

Mit den Bestimmungen wird erst i Stunde nach Tracheotomie 
begonnen, als das Thier ruhig und ohne starke Schwankungen von 
Athemfrequenz und Athemgrösse durch Ventile und Gasuhr athmete. 


Athemgröüsse Frequenz Grösse der 
pro Minute pro Minute Einzelathmg. 


I. Normalversuch 1229 ccm 136 ccm 9,04 ccm 
II. 10—38 Minuten nach Injection 1043 + 90 » 11,6 = 
II. 51—81 e e e 1020 +- 76 + 13,4 + 
IV.102—130 ; е e 1086 e 73 + 14,9 e 


Bei dem nämlichen Versuch wurden Proben der Exspirationsluft 


analysirt. Die Gasanalyse ergab: 
СО» о N (diff.) COs-Production pro Minute 


I. 1,66 18,32 80,02 20,40 ccm 
П. 2,09 17,89 80,02 21,80 + 
Ш. 2,26 17,47 80,27 23,05 » 
IV. 2,30 18,06 79,64 24,97 » 


Es scheint hiernach, als ob die CO.2-Production trotz der ver- 
ringerten Athemfrequenz bei einer kleinen Gabe Furfuralkohol 
anwächst. Indessen möchte ich diese letztere Schlussfolgerung nur 
mit grosser Reserve ziehen, da gasanalytische Bestimmungen von 
mir nur bei einzelnen Versuchen ausgeführt wurden, und Zufällig- 
keiten hierbei nicht ganz ausgeschlossen erscheinen, zumal das Ver- 
suchsthier nicht unter normalen Verhältnissen athmet. 


e) Narkotische Wirkung. 
Der geschilderten Abnahme der Athemfrequenz folgt bei 
allen stärkeren Dosen (von 0,5 g pro kg Körpergewicht ab) eine 
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Verringerung der Sensibilität. Der mit Schläfrigkeit und 
Apathie beginnende Zustand pflegt sich für 1 bis 2 Stunden zu aus- 
gesprochener Narkose zu steigern. Auf den Rücken gelegt bleibt 
das Thier liegen, auf Druckreiz reagirt es nicht. Cornealreflexe 
bleiben indessen erhalten. 

Aus diesem Zustande erwacben die Thiere wieder. Bald aber 
beginnt bei letaler Dosis die Athmung mühsam und immer mühsamer 
zu werden. Sie erfolgt ruckweise und ist mit rasselndem Geräusch 
verbunden, hervorgerufen durch Schleimansammlung in Trachea und 
Bronchien. Bei wachsender Dyspnöe verfällt schliesslich das Thier 
in einen comatösen Zustand, und die oft lange währende Agonie 
endet mit Athemstillstand. 


f) Beeinflussung der Körpertemperatur. 


Eine andere bemerkenswerthe Wirkung des Furfuralkohols be- 
steht in der starken Erniedrigung der Körpertemperatur, 
welche namentlich letale Dosen im Gefolge haben. Diese Schwan- 
kungen werden durch nachfolgende Zahlen veranschaulicht. Ge- 
messen wurde die Temperatur stets im Rectum. 


Versuch Nr. 21) (nicht letal). Versuch Nr. 8 (letal). 

Dosis pro kg Körpergewicht 0,26 g. Dosis pro kg Körpergewicht 0,526 g. 
Vor Versuch 39,550 С. | Vor Versuch 38,70 С. 
13 Min. nach Injection 38,950. | 100 Min. nach Injection 36,20 ; 
5, и , 39,000; | 145 и “ , 35,30 . 
50 + e e 38,050 > | 280 + e e 33,80 » 
65 s e e 37,000 » Thier wird mit Tüchern zugedeckt. 
205 + e e 38,950 » 7 Stunden nach Injection 32,60. 
Am folgenden Tage 39,20 2 Thier wird in den Wärmekasten 


gesetzt, stirbt 91/2 Stunden nach 


Injection, 

Versuch Nr. 10 (letal). Versuch Nr. 14 (letal). 
Dosis pro kg Körpergewicht 1,0 g. Dosis pro kg Körpergewicht 1,33 g. 
Vor Versuch 38,70 C.| 40 Min. nach Injection 39,70 С. 
8 Min. nach Eingabe 38,750 ; 65 + e e 37,70 
23 e e e 37,80 2 90 + e e 35,70 » 
36 + e e 37,00 + 125 e e e 34,60 » 
60 » e e 36,20 „ | Thier wird mit Tüchern zugedeckt. 
12 o e e 35,850. | 135 Min. nach Injection 34,20 C. 


1) Vergi. die Uebersichtstabelle 8. 239. Bemerkt sei hier, dass der Ver- 
such Nr. 2 der einzige Fall war, bei welchem eine verhältnissmässig kleine Dosis 
des Giftes so starkes Sinken der Temperatur im Gefolge hatte (um 2,559). 
Meist betrug der Temperaturabfall bei so kleinen Dosen nur einige Zehntel 
Grad, zuweilen wurde Anfangs auch geringe Temperaturerhöhung gemessen. 
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Versuch Nr. 10. Versuch Nr. 14. 

96 Min. nach Injection 35,4° C.| 145 Min. nach Injection 33,99 С. 
115 + e e : 34,750 » | 160 + e e 33,6? » 
Thier wird mit Tüchern zugedeckt. | 175 + e e 33,20 » 
211 Min. nach Eingabe 33,10 С. | 205 + e e 33,20 ; 
231 e e e 32,70 „ | 230 e e e 32,80 » 
232 + e e ` Tod. 250 +» e e 32,60 „ 

275 e 5 32, 90 3 
Versuch Nr. 13 (letal). Thier wird in даа Wärmeksaten 
Dosis pro kg Körpergewicht 1,15 g. (280) gesetzt. 
Vor Versuch 37,70 С. 335 Min. nach шеи 33,159 С, 
100 Min. nach Injection 33,40 ; | 400 + 33, 80 e 
280 + + e 26,00 » | Das Thier stirbt 10 Stunden nach 
340 + + , Tod. Injection. 


Es ist mir in keinem Falle gelungen, Thiere, welche eine letale 
Dosis erhalten hatten, durch Verminderung ihrer Wärmeabgabe zu 
retten, sei es dass sie in Tticher eingehüillt, oder in einen Wärme- 
kasten gesetzt wurden. Schon aus der Thatsache, dass die Blut- 
temperatur durch diese Maassnahmen nicht, oder nur wenig herauf- 
ging, kann man schliessen, dass durch das Gift die Wärmebildung 
schr abgeschwächt wird. 


Indessen war es von Interesse, genau festzustellen, ob das 
ausserordentliche Sinken der Bluttemperatur bedingt ist durch ver- 
minderte Wärmeproduction oder durch vermehrte Wärmeabgabe. Im 
ersten Falle wäre die temperaturerniedrigende Wirkung des Furfur- 
alkohols zu vergleichen mit derjenigen der Anästhetica, im letzteren 
mit der des Santonins und Pikrotoxins, jener krampferregenden Gifte, 
für welche E. Harnack !) nachgewiesen hat, dass sie eine Erwei- 
terung der peripheren Gefässe und durch die so bewirkte Steigerung 
der Wärmeabgabe ein Sinken der Körpertemperatur erzeugen. 


Für die calorimetrischen Messungen diente derselbe Apparat 
und dieselbe Untersuchungsmethode, wie sie von E. Harnack:) mit 
allen zu beobachtenden Vorsichtsmaassregeln beschrieben worden 
sind. Die folgenden Tabellen, welche meine Versuchsresultate wie- 
dergeben, bedürfen demnach keiner weiteren Erläuterung. 


Die Versuchsthiere wurden stets im isolirenden Drahtkäfig in 
den Calorimeterapparat gesetzt. Der Furfuralkohol wurde in 50 pro- 
centiger wässriger Lösung subeutan injicirt. 


1) Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmakologie XLV, 272, 
447 (1901). 


2) 1. c., S. 276f. 
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Versuch a. 
Männliches Kaninchen, 1900 g schwer. 
Normalversuch: Rectaltemperatur 38,8°. 
Vergiftungsversuch: Dosis 1 g Furfuralkohol. 25 Min. nach Injection wird 
das Thier in den Calorimeter gesetzt. 
Rectaltemperatur vor Versuch 38,70 


e nach + 36,10, 
Differenzen der Ablesungen. 
Normalversuch. Vergiftungsversuch. 
(Zimmertemperatur 14,9—15,3°). (Zimmertemperatur: 15,7—16,1°). 
Nach Minuten Beockmann’s Thermometer | Nach Minuten Beckmann’s Thermometer 
I п I п 
10 0,27 0,38 10 0,27 0,37 
20 0,49 0,55 20 0,57 0,59 
30 0,59 0,66 30 0,38 0,40 
40 0,60 0,63 40 0,40 0,38 
50 0,47 0,42 50 0,35 0,30 
60 0,45 0,51 60 0,28 0,25 
70 0,40 0,29 70 0,24 0,22 
3,270 С. 3,390 С. 2,490 С. 2,510 С, 
Mittel 3,330 2,500. 
Resultat. 


Normalversuch: Erwärmung der Beckmann’schen Thermometer in 70 Mi- 
nuten um 3,330 im Mittel. 


Vergiftungsversuch: Erwärmung der Beckmann’schen Thermometer in 
70 Minuten um 2,500 im Mittel, oder weniger 0,830. 


Also Verminderung der Wärmeabgabe um 25 Proc. 


Versuch b. 
Männliches Kaninchen, 2720 g schwer. 
Normalversuch: Rectaltemperatur 38,7 


Vergiftungsversuch: Dosis 1 g Furfuralkohol. 30 Minuten nach Injection 
wird das Thier in den Calorimeter gesetzt. 


Rectaltemperatur vor Versuch 38,650 


e nach + 37,950. 
Differenzen der Ablesungen. 

Normalversuch. Vergiftungsversuch. 
(Zimmertemperatur 17,7—18,0°). (Zimmertemperatur 17,55—18,0°). 
Nach Minuten Beckmann’s Thermometer | Nach Minuten Beckmann’s Thermometer 

I II I п 
10 0,24 0,41 10 0,17 0,28 
20 0,46 0,58 20 0,39 0,49 
30 0,52 0,56 30 0,53 0,57 


40 0,40 0,38 40 0,43 0,39 
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Normalversuch. Vergiftungsversuch. 
Naoh Minuten Beckmann’s Thermometer | Nach Minuten Beckmann’s Thermometer 
I II I II 
50 0,39 0,34 50 0,39 0,36 
60 0,32 0,28 60 0,33 0,29 
70 0,27 0,24 70 0,27 0,24 
80 0,27 0,26 80 0,24 0,25 
90 0,27 0,21 90 0,17 0,13 
3,140 C. 3,260 С. 2,920 С. 3,000 С, 
Mittel 3,200 2,960, 
Resultat. 


Normalversuch : Erwärmung der Thermometer in 90 Min. um 3,20 im Mittel. 
Vergiftungsversuch: Erwärmung der Thermometer in 90 Minuten um 2,960 


im Mittel, oder weniger 0,240. 


Also Verminderung der Wärmeabgabe beim vergifteten Thier um 


7,5 Proc. 


Rectaltemperatur vor Vergiftungsversuch 38,2 50 
37 


Versuch c. 
Junges Kaninchen, 1370 g schwer. 
Dosis 0,7 g Furfuralkohol. 20 Minuten nach Injection wird das Thier 
in den Calorimeter gesetzt. Nach 51/2 Stunden wird die Wärmeabgabe 
des Thieres abermals im Calorimeter bestimmt. 


nach 


nach 51/2 Stunden 


r 
o 


38,450, 


Differenzen der Ablesungen im Mittel. 
Normalversuch. 
(Zimmertemperatur 15,4—15,659). 

Beokmann’s Thermometer im Mittel 


Nach Minuten 


(Zimmertemperatur 15,75—16,05°). 
Nach Minuten Beckmann’s Thermometer 


0,15 
0,315 
0,285 
0,255 
0,26 

0,245 


Vergiftungsversuch. 


1,5100 C. 


0,23 


0,345 
0,335 
0,295 


0,28 
0,20 


1,6850 C. 


II 


(Zimmertemperatur 18,45—16,55°). 
Nach Minuten Beckmann’s Thermometer 


10 
20 
30 
40 
50 
60 


0,16 
0,205 
0,255 
0,245 
0,21 

0,18 
1,2550 C, 
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Resultat. | 
Normalversuch : Erwärmung der Thermometer in 60 Minuten um 1,6850 
im Mittel. 
Vergiftungsversuch: 


I. 20 Minuten nach Injection. Erwärmung der Thermometer in 
60 Minuten um 1,5100, oder weniger 0,1750. 
Also Verminderung der Wärmeabgabe um 10,4 Proc. 
Il. 51/2 Stunden nach Injection. Erwärmung der Thermometer in 
60 Minuten um 1,2550, oder weniger 0,4300. 
Also Verminderung der Wärmeabgabe um 25 Proc. 
Die Körpertemperatur ist nach 51/2 Stunden zwar durch die 
Wärmeregulirung des thierischen Organismus wieder auf 
normale Höhe gebracht, die Wärmeabgabe, also auch die 
Wärmeproduction, ist aber noch 25 Proc. niedriger als 
früher. 
Versuch d. 


Männliches Kaninchen, 2500 g schwer. 
Dosis 1,5 g Furfuralkohol. 20 Minuten nach Injection wird das Thier 


in den Calorimeter gesetzt. 
Rectaltemperatur vor Vergiftungsversuch 38,4 


e nach e 36,70. 
Differenzen der Ablesungen. 

Normalversuch. Vergiftungsversuch. 
(Zimmertemperatur 17,25 — 17,459). (Zimmertemperatur 17,95— 18,19). 
Nach Minuten Beckmann’s Thermometer | Nach Minuten Beckmann’s Thermometer 

I lI I II 

10 0,14 0,20 10 0,10 0,17 

20 0,30 0,37 20 0,22 0,27 

30 0,33 0,36 30 0,26 0,27 

40 0,31 0,33 40 0,32 0,35 

50 0,31 0,30 50 0,37 0,32 

60 0,28 0,23 60 0,33 0,33 

1,670 С. 1,79° С. 1,600 С. 1,710 С. 
Mittel 1,730 1,6550. 
Resultat. 
Normalversuch: Erwärmung der Thermometer in 60 Minuten um 1,73° 

im Mittel. 


Vergiftungsversuch: Erwärmung der Thermometer in 60 Minuten um 
1,6550 im Mittel, oder weniger 0,0750. 

Also Verminderung der Wärmeabgabe beim Vergiftungsversuch 
um 4,3 Proc. 

Versuch e. 
Graues Kaninchen, 2000 g schwer. 

Normalversuch: Rectaltemperatur 39,4°. 

Vergiftungsversuch: Dosis 1 g Furfuralkohol. 16 Minuten nach Injection 
wird das Thier in den Calorimeter gesetzt. 
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Rectaltemperatur vor Vergiftungsversuch 39,459 


e nach 2 38,80. 
Differenzen der Ablesungen. 
Normalversuch. Vergiftungsversuch. 
(Zimmertemperatur 18,65 —18,859). (Zimmertemperatur 19,5°). 
Nach Minuten Beckmann’s Thermometer | Nach Minuten Beokmann’s Thermometer 
I II I II 
10 0,16 0,20 10 0,15 0,20 
20 0,34 0,40 20 0,36 0,44 
30 0,35 0,36 30 0,37 0,36 
40 0,32 0,32 40 0,32 0,30 
50 0,33 0,30 50 0,28 0,26 
60 0,30 0,26 60 0,23 0,19 
8000. 1,8400. 71,1190; 1,750 С; 
Mittel 1,820 1,730, 
Resultat. 
Normalversuch: Erwärmung der Thermometer in 60 Minuten um 1,82° 
im Mittel. 


Vergiftungsversuch: Erwärmung der Thermometer in 60 Minuten um 1,73°, 
oder weniger 0,090. 

Also Verminderung der Wärmeabgabe beim Vergiftungsversuch 
um 4,9 Proc. 





Das Gesammtergebniss der calorimetrischen Messungen ist, dass 
die Injection von Furfuralkohol eine Verringerung der Wärme- 
abgabe bewirkt. Im Einzelnen ergaben sich für diese Verminde- 
rung in Procenten der normalen Abgabe folgende Werthe: 

250/0; 7,5%; 10,40; 250/0; 4,3/0; 4,9/0. 

Aus diesen Versuchen wird man den Schluss ziehen dürfen, 
dass die Erniedrigung der Körpertemperatur nicht eine Folge ver- 
mehrter Wärmeabgabe, sondern einzig und allein die Folge vermin- 
derter Wärmeproduction ist. Wenn auch die nachgewiesenen 
Differenzen meist nicht gross sind, so wäre jener Schluss selbst dann 
schon zwingend, falls die Wärmeabgabe sich tiberhaupt nicht ge- 
ändert hätte. 


g) Anderweitige toxische Wirkungen des Furfuralkohols. 


Ausser der im Vorstehenden ausführlicher beschriebenen Ein- 
wirkung auf die Respiration und die Körpertemperatur, und 
ausser der narkotischen Wirkung des Furfuralkohols machen sich 
noch einige andere Vergiftungssymptome bemerkbar. Ganz regel- 
mässig tritt Salivation auf und eine allgemeine Erhöhung der 
Drüsenabsonderungen, vermehrte Schleimsecretion, Secretion der 
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Thränendrüsen. Wiederbolt wurde auch diuretische Wirkung 
beobachtet, sowie namentlich Durchfall. Letztere Erscheinung tritt 
beim Kaninchen nicht nur nach einmaliger stärkerer Dosis, sondern 
auch bei forgesetzten kleinen Gaben (0,5 g pro die) ein. 

Beim Hunde kommt Erbrechen dazu, auch wenn das Gift 
subeutan applicirt war. 


Ein Versuch am Hunde sei hier ausführlicher wiedergegeben. 


Versuch. 


Hündin von 10,61 kg Gewicht. Temperatur im Rectum gemessen 38,20. 
Zeit 

3 h. 50 m. Injection von 3 g Furfuraikohol in 50procentiger Lösung 

subcutan. 

4h. 20 m. Das Thier ist im Käfig ziemlich unruhig. Temperatur 38,5°. 
Abermalige Injection von 5 ccm 50 procentigem Furfuralkohol, 
so dass im Ganzen 5,5 g (0,52 g pro kg Körpergewicht) in- 
jieirt sind. 

25 m. Häufiges Niesen. 

32 m. Andauerndes heftiges Niesen; der Hund fährt sich wiederholt 
mit der Pfote über die Schnauze. 

35 m. Das Thier lässt weiche Yäces. 

40 m. Das Niesen dauert fort. Unruhiges Winseln. 

45 m. Erbrechen. Das Niesen und Bearbeiten der Nase mit der 
Pfote dauert an. 

55 m. Der Hund rollt sich zusammen und bleibt liegen. Die Athem- 
frequenz ist gegen früher stark herabgesetzt, sie beträgt 10 
pro Minute, 

— m. Abermaliges Erbrechen. 

5 m. Temperatur 38,05%. Wiederholtes Erbrechen. 

30 m. Temperatur 38,00%; Athemfrequenz 7 pro Minute. Der Hund 
zittert, macht einen stumpfen und kranken Eindruck. 

. — M. Erbrechen. 


Am anderen Tage liegt der Hund zusammengerolit und krank im 
Käfig. Er zittert, hat nichts gefressen, flüssige und blutige Fäces 
gelassen. Temperatur 37,350; Athemfrequenz 15 pro Minute. Nach 2 Tagen 
hatte sich der Hund wieder vollständig erholt und normale Temperatur 
(38,60) erlangt. 
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Oxydation des Furfuralkohols im Organismus; 
seine specifische Wirkung. 

Nach Jaffe und Cohn!) geht Furfurol im thierischen Organis- 
mus in Brenzschleimsäure über, und diese tritt im Harn grössten- 
theils in Verbindung mit Glykokoll, als Pyromykursäure, auf. Hier- 
nach war es von vornherein sehr wahrscheinlich, dass Furfuralkohol 


1) Berichte d. deutschen chem. Gesellsch. XX, 2312 (1887); XXI, 3461 (1888). 
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im Organismus ebenfalls zu Brenzschleimsäure oxydirt wird. Dies 
ist in der That der Fall. 

In dem Harn eines Kaninchens, welches tägliche Dosen von 
0,5 bis 1,0 g Furfuralkohol subeutan injieirt erhielt, liessen sich keine 
Spuren weder von unverändertem Furfuralkohol noch von Furfurol 
durch die bekannten empfindlichen Reaotionen t) nachweisen. — Der 
Harn wurde eine Woche lang gesammelt, zur Trockne gedampft, mit 
Salzsäure angesäuert und mit Wasserdampf behandelt. Mit den 
Dämpfen ging eine fltichtige Säure über, welche sich als Benzo&- 
säure erwies. Nachdem dieselbe vollständig abgetrieben war, wurde 
der Rückstand wieder zur Trockne gedampft und am Rückflusskühler 
3 Stunden lang mit Barytwasser gekocht. Als dann von Neuem mit 
Salzsäure angesäuert und mit Wasserdampf abgeblasen wurde, war 
das Destillat abermals sauer; es enthielt jetzt neben Benzoösäure 
Brenzschleimsäure. Da eine vollständige Trennung dieser bei- 
den Säuren bei kleinen Mengen kaum ausführbar ist, habe ich mich 
darauf beschränkt, die Brenzschleimsäure qualitativ in dem neutra- 
lisirten und zur Trockne gebrachten Destillate nachzuweisen. 

Dies geschah durch zwei Reactionen: 

a) Durch Erhitzen des Trockenrtickstandes mit Chlorzinkammo- 
niak und Kalk. Es bildete sich Pyrrol, kenntlich an der intensiven 
Rothfärbung eines mit Salzsäure befeuchteten Fichtenstabes. 

b) Durch Prüfung des Säuregemisches, aus welchem die Haupt- 
menge der Benzoösäure durch Krystallisation bereits abgeschieden 
war, mit Isatin und Schwefelsäure. Die zuerst von V. Meyer?) an- 
gegebene violette Farbreaotion auf Brenzschleimsäure wurde sehr 
schön erhalten. 

Durch den Nachweis, dass Furfuralkohol im Organismus zu 
Brenzschleimsäure oxydirt wird, und unter Berücksichtigung der 
Untersuchungen von Fr. Walter?) über die Wirkung der Säuren 
auf den thierischen Organismus war der Gedanke nicht eben fern- 
liegend, die Giftwirkungen des Furfuralkohols möchten vielleicht nur 
eine Wirkung der entstehenden Säure sein. Obwohl nun in der 
That die Folgen der Furfuralkoholgaben mit der von Walter fest- 
gestellten Säurewirkung Aehnlichkeit haben, und obwohl das Blut 
eines mit 3 g Furfuralkohol vergifteten Kaninohens sich nach 2 Stun- 


1) Vergl. S. 238. 

2) Berichte der deutschen chem. Gesellschaft XVI, 1477 (1883), siehe auch 
Sohst und Tollens, Liebig’s Annalen 245, 21 (1888), Bieler und Tollens, 
daselbst 258, 120 (1890). 

3) Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. VII, 148 (1877). 
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den so neutralisirt erwies, dass mit empfindlichem Lackmuspapier 
keine alkalische Reaction mehr entdeckt werden konnte, so ist die 
Annahme, dass es sich bei den letalen Folgen der Furfuralkohol- 
darreiohung um eine Säurewirkung handle, dennoch irrig. 

Dies wurde auf doppelte Art unzweifelhaft erwiesen. 

Einmal durch den Vergleich mit Benzylalkohol. Derselbe 
hätte, da er im Organismus in Benzo&säure übergeht, ähnliche Wir- 
kungen wie Furfuralkohol erzeugen missen, falls es sich hierbei um 
Säurewirkung handelte. 2,25 g Benzylalkohol in 5 procentiger Lösung 
wurden einem Kaninchen von 2,25 kg Gewicht in den Magen ge- 
geben. Das Thier blieb vollkommen gesund und fresslustig, während 
wenig mehr als die Hälfte dieser Dosis an Furfuralkohol es getödtet 
hätte. Zwar sank die Temperatur für kurze Zeit um 0,6°, dies war 
aber jedenfalls nur eine Folge des Umstandes, dass dem Thiere, um 
den Benzylalkohol zu lösen, gleichzeitig 50 com kaltes Wasser in 
den Magen gebracht worden waren. Im Uebrigen traten keine be- 
merkenswerthen Erscheinungen auf, geschweige denn ein letaler 
Ausgang. 

Andererseits retten ein mit Furfuralkohol vergiftetes Thier 
gleichzeitige oder spätere starke Dosen von kohlensaurem Natron 
nicht vom Tode, wie zwei Versuche zeigten. a) Bei dem einen 
dieser Versuche erhielt ein 3,1 kg schweres Kaninchen subcutan 
20 com Na2CO;-lösung von 2" Proc. (= 0,5 g Na2CO3) und durch 
Schlundsonde 3,12 g Furfuralkohol. Der Verlauf war letal. b) Bei 
einem anderen Versuch wurden einem 2,8 kg schweren männlichen 
Kaninchen 0,25 g kohlensaures Natron in 2'/. procentiger Lösung sub- 
eutan injieirt und gleich darauf eine Mischung aus 11,2 com 25 pro- 
centigem Furfuralkohol und 5 com 20 procentiger Lösung von kohlen- 
saurem Natron (entsprechend 2,8 g Furfuralkohol und 1 g Na2C0O;) 
in den Magen gebracht. Nach 5/4 Stunden, als das Thier in Halb- 
schlaf gefallen war, erhielt es nochmals 0,25 g kohlensaures Natron 
suboutan injieirt. Die Vergiftungserscheinungen wurden durch die 
Alkaligaben nicht beeinflusst, und nach 4 Stunden war das Thier 
bereits todt. 

Es ist hiernach nicht anzunehmen, dass die aus Furfuralkohol 
im thierischen Organismus gebildete Brenzschleimsäure durch Säure- 
wirkung einen wesentlichen Einfluss auf die Erscheinungen habe, 
ebensowenig wie die aus Benzylalkohol entstehende Benzo&säure 
giftig wirkt. Es geht tibrigens schon aus den von Walter ange- 
stellten Versuchen mit Bernsteinsäure, Hippursäure, Salicylsäure her- 
vor, dass die organischen Säuren, sei es nun, dass sie im Orga- 
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nismus zu Kohlensäure verbrannt werden oder nicht, keineswegs mit 
den Mineralsäuren hinsichtlich ihrer pharmakologischen Wirkung 
auf eine Stufe gestellt werden dürfen. 


Physiologische Wirkung des Furfuralkohols auf den 
Menschen. 


Einige Versuche wurden über die Wirkung kleiner Dosen 
Furfuralkohol (0,6 bis 1,0 g) auf die menschliche Respiration an- 
gestellt. Der Furfuralkohol wurde in 5 procentiger wässriger Lösung ein- 
genommen und zwar immer Vormittags, nachdem zum Frühstück nur 
ein Brödehen (ohne Kaffee) genossen war. 

Die Resultate waren bei verschiedenen Menschen nicht gleich- 
mässig. 

Bei den an mir selbst vorgenommenen Bestimmungen zeigte sich 
stets eine Zunahme sowohl der Athemfrequenz, wie der Athem- 
grösse und auch der Kohlensäureproduction, wie aus folgen- 
den Uebersichten hervorgeht. 


Athemgrösse in 5 Minuten. 


Versuch II. | Versuch III. 








Versuch I 

Dosis 0,8 g | Dosis 1,0 g | Dosis 1,0 g 
Normalversuch 1 . . . 37,3 40,95 31,95 
Normalversuch 2 ZE — 39,65 33,6 
15 Min. nach Einnahme 36,75 45,9 35,45 
30 = 2 ғ 45,25 52,1 48,45 
45 = 2 s | 50,05 — 62,7 
60 = s z 44,5 59,6 41,15 
Anzahl der Athemztge in 
5 Minuten vor Einnahme — 52 59 
40—80 Min. nach Einnahme — 16 13 





Versuch IV, Dosis 1,0 g. 
Es betrug pro Minute: 





СОз-Рто- 
duotion 






Athemgrösse 
Liter 












Normalversuch уыл оа 
5 Min. nach Einnahme 
35 я 2 2 
65 = z e 
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Versuch V, Dosis 1,0 g. 
Es betrug pro Minute: 

















Athemgrösse Athem- EIN 
: uction 
Liter frequenz 
com 

Normalversuch 1 . . . . 

Normalversuch 2 . . . . 6,34 11,2 183,8 
30 Min. nach Einnahme 8,34 12,3 262,4 
172 = e 2 8,8 14,2 262,2 
100 = e 2 8,74 15,6 249,9 


Es lässt sich nicht leugnen, dass allen solchen Versuchen, die 
man an sich selbst vornimmt, der Einwurf der Befangenheit ent- 
gegengehalten werden kann, so sebr ich mich auch bemtiht habe, 
meine Athmung frei und ungezwungen gehen zu lassen. 

Ich hatte nun Gelegenheit, bei zwei anderen Personen, H. und W., 
welche nicht wussten, um was es sich handelte, je einen Versuch 
anzustellen. 

Bei H. stieg nach einer Dosis von 0,6 g Furfuralkohol die Athem- 
frequenz innerhalb einer Stunde von 11,3 auf 13,3 pro Minute, wäh- 
rend die Athemgrösse nur minimal zunahm. 

Bei W. wies nach einer Dosis von 1,0 g die Athemfrequenz 
ebenfalls eine Steigerung auf, und zwar von 8,03 auf 9,82 pro Mi- 
nute, die Athemgrösse stieg nicht erheblich, und die Kohlensäure- 
production nahm entschieden ab. 

Um ein vollständiges Bild von dem Einfluss des Furfuralkohols 
auf die menschliche Athmung zu erhalten, gehören grössere Versuchs- 
reihen. Gleichwohl wird man aus den mitgetheilten Zahlen den 
Schluss ziehen dürfen, dass ein soleher Einfluss auch bei ziemlich 
kleinen Gaben bemerkbar ist. 


Zusammenfassung und Schlussbetrachtung. 

Die Hauptresultate meiner Untersuchung fasse ich folgender- 
maassen kurz zusammen: 

1. Das mit gespanntem Wasserdampf flüchtige Oel der gebrannten 
Kaffeebohnen lässt sich in einer Ausbeute von 0,0557 Proc. erbalten, 
als eine intensiv nach Kaffee riechende Flüssigkeit vom speecifischen 
Gewicht 1,0844 und dem Siedepunkt 68° bis etwa 130° bei 9,5 mm 
Druck. Es enthält Valeriansäure (wahrscheinlich Methyläthyl- 
essigsäure), Furfuralkohol, eine stickstoffhaltige Substanz, 
welche der wesentliche Träger des Kaffeearomas ist, und Phenole. 
Der Gehalt des von Säure befreiten Kaffeeöles an Furfuralkohol be- 
trägt mindestens 50 Proc. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 18 
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2. Der reine Furfuralkohol ist wasserhell, mit Wasser in 
jedem Verhältniss mischbar. In wässriger Lösung ist er nur be- 
schränkte Zeit haltbar. Eine empfindliche qualitative Reaction auf 
Furfuralkohol ist die blaugrüne Färbung eines mit Salzsäure be- 
feuchteten Fichtenstabes. Aromatische und aliphatische Aldehyde 
liefern ebenfalls mit Furfuralkohol bei Gegenwart von concentrirter 
Salzsäure intensive grüne Färbungen. Zum sicheren Nachweis von 
Furfuralkohol ist ferner sehr geeignet der Diphenylcarbaminsäure- 
furylester, welcher gut krystallisirt und bei 97,5% schmilzt. 

3. Die pharmakologische Untersuchung des Furfuralkohols hat 
ergeben, dass derselbe toxische Wirkungen in beträchtlichem 
Grade besitzt. Die letale Dosis liegt für das Kaninchen zwischen 
0,5 und 0,6 g pro kg Körpergewicht. Die Todesursache besteht in 
Respirationslähmung. Die bemerkenswerthesten Vergiftungs- 
erscheinungen bei letaler Dosis sind: Schnell vorübergehende Er- 
regung, dann sehr starke Abnahme der Athemfrequenz, 
verbunden mit Verringerung der Sensibilität, forgesetztes 
Sinken der Körpertemperatur als Folge verminderter Wärme- 
production, Salivation, Durchfall. Die Wirkung des Furfur- 
alkohols ist eine specifische, sie ist nicht auf Säurewirkung zurück- 
zuführen, obwohl Brenzschleimsäure im Organismus gebildet wird. 
Gleichzeitige Gaben von kohlensaurem Natron sind ohne Einfluss 
auf den letalen Ausgang. Beim Menschen bewirkten Gaben von 0,6 
bis 1,0 g eine Zunahme der Athemfrequenz; hinsichtlich der Aende- 
rungen von Athemgrösse und Kohlensäureproduction zeigten sich 
individuelle Verschiedenheiten. 


Dass die Wirkung des Kaffees nicht allein auf den Gehalt an 
Kaffein zurückzuführen ist, erscheint nach den vorliegenden Lite- 
raturangaben !) als sicher. Einzelne Autoren bezweifeln sogar, ob 
das Kaffein überhaupt das wirksamste Prineip im Kaffee darstellt.?) 
Bestimmte Schlüsse aus meiner Untersuchung zu ziehen, in wie weit 


1) C. Binz, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 1X, 45 (1878), giebt 
in seiner Untersuchung „Beiträge zur Kenntniss der Kaffeebestandtheile“ ein aus- 
führliches Verzeichniss der älteren Literatur; siebe ferner: Hare und Marshall, 
The Medical News 52, 337 (188$); E. T. Reichert, „The empyreumatic oil of 
coffee, or caffeone“, Sonderabdruck aus The Medical News, May 3, 1890; W. Heer- 
lein, Pflüger’s Archiv f. Physiol. 52, 165 (1892); C. Th. Archangelsky, „Die 
Wirkung des Destillates von Kaffee und Thee auf Athmung und Herz*, Archives 
internationales de Pharmacodynamie et de Thérapie, Bd. VII, Fascicule V u. VI. 

2) Aubert, Archiv f. Physiol. 5, 589 (1872), 9, 115 (1874); vgl. Binz, l.c. 
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der Furfuralkohol an der Kaffeewirkung betheiligt ist, erscheint noch 
verfrüht, solange die im gebrannten Kaffee vorhandene Menge dieses 
Alkohols nicht genau bekannt ist. Gleichwohl wird durch den hohen 
Procentsatz, den das Kaffeeöl an Furfuralkohol aufweist, und durch 
den Nachweis seiner energischen pharmakologischen Wirkungen, 
von denen einzelne ersichtlich mit den Folgen starken Kaffeegenusses 
zusammenfallen'), die Annahme nahegerückt, dass ein Theil der 
Wirkungen des Kaffees in der That auf dem Gehalte an Furfur- 
alkohol beruht. 

Weitere Aufschlüsse dürften indessen auch von der pharmako- 
logischen Untersuchung der stickstoffhaltigen Substanz zu er- 
warten sein, welche das Kaffeearoma hauptsächlich bedingt. 


1) Ueber die Wirkung des Kaffeeabsudes, die Darmbewegung zu beschleu- 
nigen, Durchfall und Harndrang zu erzeugen, siehe J. Lehmann, Liehig’s Ann. 
87, 275 (1853) und C. Binz, l.c., S.40. Nach O. Nasse, Beiträge zur Physio- 
logie der Darmbewegung, Leipzig 1866, S. 66, ist die stuhlbefördernde Wirkung 
des Kaffees keine Wirkung des Kaffeins. 


15 * 


X VII. 
Aus dem pharmakologischen Institut zu Heidelberg. 


Ueber den Einfluss der Digitaliskörper auf die Hirncirculation. 
Von 
R. Gottlieb und R. Magnus. 


(Mit 4 Abbildungen im Text.) 


In einer vorangehenden Mittheilung !) über die Gefässwirkung 
der Digitaliskörper glauben wir einwandsfrei gezeigt zu haben, dass 
sich eine Gefässverengerung im Splanchnicusgebiete schon im ersten 
Beginn jeder bedeutenden Blutdrucksteigerung durch die Substanzen 
der Digitalingruppe nachweisen lässt. Das Verhalten der peripheren 
Gefässgebiete ist dagegen bei den verschiedenen Substanzen ein ver- 
sohiedenes; bei den meisten Giften der Gruppe werden die Gefässe 
der Extremität nicht verengt wie die des Körperinneren, vielmehr 
werden Haut und Muskeln während der Blutdrucksteigerung weit 
reichlicher von Blut durchströmt. Nur beim Digitoxin fanden wir, 
dass auch die Gefässe der Körperperipherie an der Verengerung 
theilnehmen. Dieser Gegensatz erwies sich nicht als ein prineipieller, 
ег beruht vielmehr nur auf quantitativen Unterschieden, indem alle 
Digitaliskörper von ihrem peripheren Angriffspunkt in der Gefässwand 
aus die Gefässe überall zu verengern bestrebt sind; aber der Einfluss 
dieser peripheren Gefässwirkung wird für Haut- und Muskelgefässe 
bei den meisten Substanzen tibercompensirt durch secundäre mecha- 
nische und reflectorische Folgen, welche die Verengerung des mäch- 
tigen Gefässgebiets der Unterleibsorgane nach sich zieht. Nur bei 
‚dem am stärksten gefässverengenden Digitoxin sind diese seoundären 
Einflüsse unzureichend, die directe Gefässwirkung in den Gefässen 
von Haut und Muskeln der Extremität zu überwinden. 

Das verschiedene Verhalten der verschiedenen Gefässgebiete ist 
nun auch vom Standpunkt der Beurtheilung therapeutischer Digitalis- 


1) Gottlieb u. Magnus, dieses Archiv, Bd. XLVII, S. 135, 1901. 
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wirkungen von Wichtigkeit; denn wie wir schon in jener ersten 
Mittheilung hervorgehoben haben, bürdet eine allgemeine Gefäss- 
verengerung dem Herzen eine weit bedeutendere Mehrarbeit auf, 
der gerade das kranke Organ am wenigsten gewachsen sein könnte. 
Es ist deshalb von Bedeutung, dass sich sowohl nach Digitalin, das 
bei der therapeutischen Benutzung der Digitalisblätter in erster Linie 
in Betracht kommt, als auch nach Strophanthin keineswegs alle Ge- 
fässgebiete verengern, sondern nur das Splanchnicusgebiet, und dass 
so das aus den inneren Organen verdrängte Blut in den ausgedehnten 
Gefässgebieten von Haut und Muskeln Platz findet. Dadurch wird 
das Herz entlastet, während in den Gefässgebieten des Darms, der 
Leber und Niere, woselbst die Verbesserung der Circulation bei 
Stauungszuständen am meisten Noth thut, die Blutgeschwindigkeit 
durch das Zusammenwirken von verstärkter Herzarbeit und Ver- 
engerung des Strombetts am mächtigsten gehoben wird. 

Nächst den Gefässgebieten der Haut und der Muskeln nehmen 
nun auch die Hirngefässe gegenüber den Gefässgebieten der Unter- 
leibsorgane, die den Blutdruck beherrschen, eine Sonderstellung 
ein. Es war deshalb von Interesse zu untersuchen, ob sich in diesem 
Falle die Hirngefässe wie die Gefässe der Peripherie oder wie das 
Splanehnicusgebiet verhalten. Aber auch zur Beurtheilung thera- 
peutischer Vorgänge ist die Frage nach der Beeinflussung der Hirn- 
circulation durch Digitaliskörper von Wichtigkeit. In der Literatur 
finden sich bisher kaum Angaben hierüber. Nur Roy und Sher- 
rington!) berichten über ein Experiment, in welchem sie nach In- 
jection von Tinctura Digitalis geringe Volumzunahme des Gehirnes 
während der Blutdrucksteigerung beobachtet haben; sie bezeichnen 
das Resultat des Versuches aber als unsicher. Ferner hat Berger?) 
in jüngster Zeit bei Verzeichnung der pulsatorischen Schwankungen 
des Gehirns eines Menschen mit Schädeldefeet nach subeutaner In- 
jeetion von Digitoxin eine Zunahme der Höhe der Gehirnpulsationen 
constatirtt. Wir haben deshalb im Anschluss an unsere früheren 
Versuche über die Gefässwirkung in anderen Gebieten auch die Be- 
einflussung der Hirneirculation durch Digitaliskörper einer Unter- 
suchung unterzogen. 

Methodik. 


Wir baben uns auch diesmal nicht auf die Resultate einer ein- 
zigen Methode verlassen, sondern deren mehrere benutzt, und zwar 


1) Roy u. Sherrington, Journal of physiology, Bd. XI, 1890. 
2) H. Berger, Zur Lehre von der Blutcirculation in der Schädelhöhle des 
Menschen. Jena 1901. 
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wurde in einer Versuchsreihe die Ausflussgeschwindigkeit aus einer 
Hirnvene bestimmt und in einer zweiten Versuchsreihe das Hirn- 
volum plethysmographisch registrirt. Ausserdem wurde auch die 
directe Inspection der Hirnoberfläche vorgenommen. Als Versuchs- 
thiere dienten ausschliesslich Hunde, welche mit den in der ersten 
Mittheilung angegebenen Dosen durch Morphin narkotisirt und durch 
Curarin bewegungslos gemacht waren; die Vaguswirkung auf das 
Herz war durch Atropin ausgeschaltet; in allen Versuchen wurde 
der Carotidendruck auf dem Kymographion verzeichnet. Die Eröffnung 
der Schädelkapsel erfolgte mit dem Trepan am Planum temporale 
möglichst nahe an der Mittellinie. Dort ist die Blutung aus der 
Diplo@ minimal und leicht zu stillen. Für einige technische Rath- 
schläge für diese Operation sind wir Herrn Dr. Cushing aus Balti- 
more zu grossem Danke verpflichtet. 

1. Inspection. Nach Excision eines kreisförmigen Stückes 
aus der Dura wurde entweder ein Glasfenster passend in das Tre- 
panloch eingesetzt, oder die Inspection bei freiliegendem Gehirn 
vorgenommen. Die Betrachtung geschah mit blossem Auge oder durch 
eine Lupe. Meist wurde eine Skizze der vor der Digitalisinjection 
sichtbaren Gefässe gemacht, um das Auftauchen neuer Gefässschlingen 
sicherer beurtheilen zu können. Der Eine von uns injicirte und machte 
die Marken auf dem Kymographion, der Andere beobachtete das Ge- 
hirn, ohne vom Moment der Injection und dem Eintritt der Blut- 
drucksteigerung unterrichtet zu sein. Konnte so eine Veränderung 
an der Hirnoberfläche beobachtet werden, so wurde eine Marke auf 
dem Kymographion gemacht. 

2. Ausfluss aus einer Hirnvene. Wir benutzten den Hirnast 
der Vena jugularis, welcher genau nach den Angaben Cramer’s!) 
bis zur Schädelbasis präparirt wurde. Es wurden alle Seitenzweige 
dieses Hirnastes abgebunden bis auf 1 oder 2 kleine Gefässchen, 
welche unmittelbar am Knochen verlaufen und deshalb nicht zu 
fassen sind. Das Blut stammt also fast ausschliesslich aus dem 
Schädelinnern. Aus der Cantile floss das Blut durch einen Gummi- 
schlauch und eine rechtwinklig gebogene Glasröhre, welche vorher 
mit 25 Proc. MgSO.:-Lösung gefüllt wurde. Diese Glasröhre war in 
ihrer Höhe verstellbar, so dass die Schnelligkeit des Ausflusses zu 
Beginn jedes Versuches passend regulirt werden konnte. Das Blut 
tropfte von da herab auf den Registrirapparat, der in unserer 
früheren Mittheilung geschildert ist. Die Tropfenfolge wurde auf 
dem Kymographion gleichzeitig mit der Blutdruckourve registrirt. 


1) Р. Ога шег, Exp.Unters. üb.d. Blutdruck im Gehirn. Inaug.-Diss. Dorpat 1873. 


Ueber den Einfluss der Digitaliskörper auf die Hirncirculation. 265 


3. Hirnplethysmographie. Wir bedienten uns im Prineip der 
Anordnung von Roy und Sherrington.!) In die Trepanations- 
öffnung wurde nach Exeision der freiliegenden Dura der Aufnahme- 
apparat so eingefügt, dass aus 4 seitlichen Oeffnungen der Liquor 
cerebrospinalis frei abfliessen konnte. Es wurden also die Volum- 
änderungen des Hirnes selbst, genauer der Diekendurchmesser des 
Hirnes von der Schädelbasis bis zur Grosshirnoberfläche bestimmt, 
unabhängig von einer Mehrproduction des Liquors. Der Aufnahme- 
apparat?) selbst (Fig. 1) bestand aus 2 Theilen: erstens einer 
äusseren Röhre a, welche mittelst der Klam- 
mern е с fest auf den Rand b b des Trepa- 
nationsloches aufgeschraubt wurde; zweitens 
aus einer beweglichen Röhre d, welche unten 
durch eine Membran e aus Kalbsperitoneum 
verschlossen war und bis zur Hälfte mit Wasser 
gefüllt wurde. Diese innere Röhre stand durch 3 
einen Gummischlauch mit dem Pistonrecorder in 
Verbindung. Volumänderungen des Gehirns f 
wirkten demnach durch die Membran auf die Fig. 1. 
Flüssigkeit und so auf den Pistonrecorder. Die vortheilhafte Modifi- 
cation unseres Apparates gegenüber dem von Roy und Sherrington 
besteht darin, dass zu Beginn jedes Versuches die innere Röhre mit Hilfe 
der Schraube g so eingestellt werden kann, dass die Membran der 
Hirnoberfläche wirklich gut aufliegt, dass also der Hebel des Piston- 
recorders wirklich maximale Puls- und Athemschwankungen registrirt. 
Dadurch wird man von der wechselnden Dicke des Schädels und 
von der wechselnden Tieflage des Gehirns bei verschiedenen Hun- 
den unabhängig und vermeidet ausserdem, den Hebel des Recorders 
mit Gewichten belasten zu müssen, wie es Roy und Sherrington 
vorschreiben. Hirnprolaps haben wir bei unsern tief curarisirten 
Hunden nicht beobachtet. — Die Ausschläge bei dieser Versuchs- 
anordnung sind nicht gross, aber Athem- und Pulsschwankungen 
doch noch gut sichtbar. Zu Beginn des Versuchs muss man sich 
überzeugen, dass die Stellung des Schreibhebels absolut constant 
ist, und mindestens 5 Minuten lang Normalschreibungen vornehmen, 
ehe die zu prüfende Substanz, hier der Digitaliskörper, injieirt wird. 
Nach Schluss jedes Versuches wurde durch die Section festgestellt, 
dass keine Blutung unter die Kapsel des Apparates erfolgt war. 
Die Zuverlässigkeit unserer Versuchsanordnung haben wir zunächst 








1) Roy u. Sherrington, Journal of physiol. 11, S. 87, 1890. 
2) Verfertigt von Fr. Runne, Heidelberg. 
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in einer Reihe von Erstickungsversuchen erprobt, welche ganz ausser- 
ordentlich schöne Curven ergaben. 

Als Repräsentanten der Digitaliskörper haben wir Strophanthin 
Boehringer und Strophanthin Thoms untersucht, ausserdem das nach 
unseren früheren Feststellungen in seiner Gefässwirkung sich abwei- 
chend verhaltende Digitoxin. Die intravenös injieirten Dosen ent- 
sprachen den in der ersten Mittheilung angegebenen. 


Versuehsresultate. 
a) Strophanthin. 


Bei der Besichtigung des freigelegten Gehirnes (mit oder ohne 
Glasfenster) sieht man, wie nach Injection von Strophanthin kurz 
nach dem Beginne der Blutdrucksteigerung eine leichte, aber deut- 
liche Röthung des Gehirnes auftritt. Es werden neue Gefässchen, 
welche vorher nicht zu sehen waren, auf der Oberfläche sichtbar, 
der Farbenunterschied zwischen den kleinen Arterien und kleinen 
=» Venen verwischt sich da- 
E durch, dass auch in den 
ШШ Venen das Blut mehr hell- 
sm roth wird. Manchmal, aber 
Ta nicht immer, sieht man deut- 
= lich, wie sich auch die Ober- 
АШШШШИНИШШЕШН ШШШ +деһе Пев Оеһігпев һер ора 
Ез а | ИТ ШЕ ЕЕ ПНЕ ИН: 22728 dem Glasfenster nähert. Die 

SENEEEEEEEEREREREREEeFE Röthung dauert solange, wie 

FETT ои Spee ` die Blutdrucksteigerung. 
Wenn schliesslich der Herz- 
m ee, wg od eintritt und der Schwim- 
Fig. 2. Diagramm. Verhalten der Tropfeniolge aus MET des Manometers absinkt, 


dem Hirnast der Jugularis und des Blutdrucks auf go erblasst die Gehirnober- 
Injection von Strophanthin, fläche 


Die Registrirung des Ausflusses aus dem Schädelast der Vena 
jugularis ergiebt ein entsprechendes Resultat. Zur Veranschaulichung 
diene das Diagramm (Fig. 2). 

Man sieht, wie gleichzeitig mit dem Ansteigen des Blutdrucks 
der Ausfluss aus der Schädelvene zunimmt und zwar im Allgemei- 
nen parallel mit der Blutdrucksteigerung. 

Mit diesem Befunde stimmt das Ergebniss der plethysmographi- 
schen Untersuchung überein. Fig. 3 giebt ein Beispiel der so ge- 
wonnenen Curven. 

Gleichzeitig mit der Blutdrucksteigerung hebt sich die Curve 


а 

0 | i 

та] РЛ a. SES ER 
| 


J 


| 
Venenlausflus D 
ЧГ 








Ueber den Einfluss der Digitaliskörper auf die Hirncirculation. 267 


des Hirnschreibers, gleichzeitig werden die Athemexeoursionen grösser 
und die vorher kaum sichtbaren Pulse werden deutlich. Es tritt 
also eine Expansion des Gehirns ein. 

Aus diesen drei Versuchsergebnissen: der Röthung der Gehirn- 
oberfläche, der Zunahme des Blutausflusses aus einer Schädelvene 
und der Expansion des Gehirns muss man schliessen, dass gleich- 
zeitig mit der Blutdrucksteigerung nach Strophanthin ein vermehr- 
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Fig. 3. Plethysmographische Curve des Hirnvolums. Versuch 105. Hund 15 kg. 
Wirkung von 5 cg Strophanthin Boehringer intravenös. 


ter Blutfluss durch das Gehirn und eine Erweiterung 
der Gehirngefässe eintritt. 

Es verhält sich somit das Gehirn bei der Blutdruoksteigerung 
na.ch Strophanthin wie die Gefässe der Körperoberfläche. Nun haben 
wir für diese Gefässbezirke a. a. O. nachweisen können, dass die 
Digitaliskörper trotz dieser Erweiterung eine direct und peripher 
angreifende verengende Wirkung haben, welche aber gewöhnlich 
durch die Blutdrucksteigerung und complicirte Gefässreflexe über- 
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compensirt wird. Auch für den Hirnkreislauf haben wir Beobach- 
tungen gemacht, welche hiermit in Parallele zu setzen sind. 


Zunächst kann in Ausnahmefällen sowohl die Tropfenfolge als 
das Hirnvolum nicht zunehmen, sondern constant bleiben. Das deutet 
bei bestehender Blutdrucksteigerung auf eine Verengerung der Hirn- 
gefässe. Weiter sahen wir in einem Versuche (Nr. 93), in welchem 
die Tropfenfolge registrirt wurde, dass der Blutdruck sich nach 
Strophanthin von 135 auf 240 mm Hg hob, während der Venenaus- 
fluss zunächst constant blieb. Erst 2 Minuten nach Beginn der Druck- 
steigerung änderte sich das Bild. Der Blutdruck blieb hoch, dagegen 
nahm plötzlich der Venenausfluss um das 8fache zu. Hier muss 
also Anfangs auf das Strophanthin eine deutliche Gefässverengerung 
eingetreten sein, welche schliesslich auf der Höhe der Drucksteige- 
rung von dem Blutdruck über- 
wunden wurde, so dass jetzt der 
Durchfluss durch das Gehirn be- 
trächtlich vermehrt wurde. 

Die zuletzt geschilderten 
Vorkommnisse sind jedoch Aus- 
nahmen. In der Regel tritt nach 
Strophanthin nur die Steige- 
rung der Durchblutung des 
Gehirns’ ein. 


| SE GREG ERR b) Digitoxin. 
CEOE o VII 8 Das Digitoxin unterscheidet 
Fig. 4. Diagramm. Verhalten der Tropfen- sieh dadurch von den anderen 
folge aus dem Hirnast der Jugularis und des ` REN 
Blutdrucks nach Injection von Digitoxin. Körpern der Digitalingruppe, 

dass es auch die Gefässe der 
Körperperipherie zur Contraction bringt. Das Gleiche lässt sich 
auch für den Hirnkreislauf feststellen. 

Die Registrirung des Blutausflusses aus der Schädelvene ergiebt, 
dass in einer Reihe von Fällen nach Injection von Digitoxin trotz 
eintretender Blutdrucksteigerung die Tropfenfolge constant bleibt. 
In einem Falle stieg der Blutdruck über 340 mm Hg, ohne dass der 
Venenausfluss zunahm. Das ist nur bei Verengerung der Gefässe 
möglich. 

In anderen Versuchen nimmt die Tropfenfolge bei Blutdruck- 
steigerung ab. Beistehendes Diagramm (Fig. 4) zeigt, wie trotz des 
Anstiegs des Carotidendrucks der Ausfluss aus der Schädelvene ab- 
nimmt, ohne dass Gerinnung in der Cantille eingetreten wäre. 
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Alles dieses deutet darauf, dass Digitoxin auch an den Gehirn- 
gefässen seine gefässverengernden Eigenschaften ausübt. Bestätigt 
wird dieses Resultat durch die Versuchsergebnisse nach der plethys- 
mographischen Methode. In derartigen Experimenten konnten wir 
ebenfalls gleichzeitig mit der Blutdrucksteigerung eine deutliche, 
wenn auch geringe Abnahme des Hirnvolums, verbunden mit Kleiner- 
werden der Athemschwankungen und Verschwinden der Pulse auf 
der plethysmographischen Curve beobachten, was nur bei Verenge- 
rung der Gehirngefässe eintreten kann. In einem Falle ging dieser 
Volumabnahme eine kurzdauernde vorübergehende Expansion des 
Gehirns voraus. 

Es geht aus diesen Versuchen hervor, dass auch für den Hirn- 
kreislauf derselbe Gegensatz zwischen Digitoxin und den anderen 
Digitaliskörpern besteht, wie er für die übrigen Gefässbezirke nach- 
zuweisen war. 

Zusammenfassung. 


Bei der Blutdrucksteigerung nach Digitaliskörpern verhält sich 
der Hirnkreislauf so wie die Gefässe der Körperoberfläche. Nach 
Strophanthin tritt Röthung der Gehirnoberfläche, Zunahme des Aus- 
flusses aus einer Schädelvene und Expansion des Gehirns ein. Dies 
bedeutet eine Zunahme des Blutstroms durch das Gehirn. Dagegen 
lässt sich nach Digitoxin eine geringe Volumabnahme des Gehirnes 
und Gleichbleiben oder Abnahme des Venenausflusses beobachten. 
Digitoxin wirkt also auch im Gehirn gefässverengernd. 

In der Digitaliswirkung auf die verschiedenen Gefässgebiete des 
grossen Kreislaufs liegt nach Allem der Fall war, dass die Hirn- 
gefässe gleich den Gefässgebieten von Haut und Muskeln erweitert 
werden, während sich die Gefässe der Unterleibsorgane verengern. 
Derselbe Antagonismus findet sich bekanntlich auch anderen Nerven- 
einflissen und Giften gegenüber, welche im Splanchnicusgebiete 
Gefässverengerung und damit allgemeine Blutdrucksteigerung hervor- 
rufen. Hierher gehört vor Allem die Erregung der vasomotorischen 
Centren durch dyspnoisches Blut; auch bei Erstickung röthet sich die 
Gehirnoberfläche, nimmt der Blutstrom durch das Gehirn zu und wird 
das Gehirnvolum vergrössert (Schüller!), Knoll?), Gärtner und 
Wagner?) Roy und Sherrington‘), Wertheimerö)). Es ist be- 


1) Schüller, Berliner klinische Wochenschrift 1874. 

2) Knoll, Sitzungsber. d. kais. Akad. d. Wissensch. zu Wien, Bd. 93, 1886. 
3) Gärtner u. Wagner, Wiener medicin. Wochenschrift 1887. 

4) Roy u. Sherrington, Journal of physiology, Bd. X1, 1890. 

5) E. Wertheimer, Archives de Physiologie norm. et path. 1893. 
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kannt, das gleichzeitig in der Asphyxie auch die Haut- und Muskel- 
gefässe mehr Blut aufnehmen, während das Splanohnieusgebiet sich 
verengert (Dastre und Morat!), Wertheimer?) u. A.). Ganz 
ebenso verhält sich ferner die Blutvertheilung bei toxischer Erregung 
der Gefässnervencentren durch Strychnin (Gärtner und Wagner’), 
Roy und Sherrington‘), Wertheimer?)). 


Der gleiche Antagonismus ist nun auch angedeutet, wenn eine 
Verengerung der Splanchniousgefässe von peripherem Angriffspunkte 
aus erfolgt. So ist während der Blutdrucksteigerung durch Neben- 
піегепехігасі von der Mehrzahl der Autoren eine stärkere Durch- 
blutung des Gehirns beobachtet worden (Spina>5), Gerhardt®) u.A.); 
ebenso erzeugt der Extract an Muskel- und Hautgefässen wenigstens 
im Beginn seiner Wirkung Erweiterung, da Venenausfluss und Vo- 
lum der Extremität wenigstens Anfangs immer dem steigenden Druck 
folgen und die direete Gefässwirkung des Suprarenius nur manchmal 
in der Folge auch in diesen Gebieten die Oberhand gewinnt (Oli- 
ver und Schaefer”), Bied1®)). An die Nebennierenwirkung reihen 
sich jetzt die Digitaliskörper an, von denen Strophantbin Erweite- 
rung der Hirngefässe zugleich mit jenen der Extremität hervorruft 
und auch das stärker gefässverengende Digitoxin diese Gebiete we- 
niger zur Verengerung bringt, als die der Unterleibsorgane. 


In diesen näher untersuchten Fällen wird sonach die Ver- 
engerung des Splanchnicusgebiets von einer Erweiterung der Hirn- 
gefässe begleitet, gleichgültig ob die Ursache der Gefässcontraction 
central oder peripher angreift. Dass aber die Gehirngefässe durch 
peripher angreifende Gifte an und für sich beeinflussbar sind, ist 
für das Nebennierenextract durch die sofortige Wirkung kleinster 
Gaben bei einer hirnwärts gerichteten Injection in die Carotis (Bied] 
und Reiner?®)) nachgewiesen; unsere Resultate mit Digitoxin be- 
weisen das gleiche. Wenn nun trotz dieser Zugänglichkeit den ge- 
fässerregenden Giften gegenüber die Verengerung in den Gehirn- 
gefässen dennoch in den besprochenen Fällen ausbleibt und an ihrer 
Stelle eine Erweiterung der Strombahn eintritt, so kann dies nur 


1) Dastre u. Morat, Système nerveux vasomoteur. 1884. 

2) E. Wertheimer, Archives de Physiologie norm. et path. 1893. 
3) Gärtner u. Wagner, Wiener medicin. Wochenschrift 1887. 
4) Roy u. Sherrington, Journal of physiology, Bd. XI, 1890. 
5) Spina, Pflüger’s Archiv, Bd. 74. 

6) D. Gerhardt, dieses Archiv, Bd. XLIV, 1900. 

1) Oliver u. Schaefer, Journal of physiology, Bd. 18, 1895. 

5) Biedl u. Reiner, Pflüger’s Archiv, Bd. 79, 1900. 
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auf indirecte Ursachen zurückgeführt werden. Als diese indirecte 
Ursache müssen wir den Eintritt der Gefässverengerung im Splanch- 
niousgebiete ansehen und gelangen somit zu der Ansicht, dass die 
Verengerung der Unterleibsgefässe als solche, — gleichgtiltig ob 
central oder peripher bedingt —, durch mechanische oder refleoto- 
rische Einflüsse eine Erweiterung der Strombahn im Gehirn zur 
Folge hat. | 

Die in diesen Versuchen gewonnenen Resultate tiber die Beein- 
flusung des Hirnkreislaufs durch Digitalispräparate dürften auch 
zur Beurtheilung therapeutischer Vorgänge nicht ohne Bedeutung 
sein, da sich in den Compensationsstörungen Herzkranker auch die 
mangelhafte Circulation im Gehirn fühlbar macht. Es war deshalb 
nicht unwichtig zu untersuchen, wie die Blutversorgung des Gehirns 
während der Blutdrucksteigerung durch Digitalis verändert wird. 


ХҮШ. 


Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 
zu Strassburg. 


170. Ueber das Acocantherin. 


Ein Beitrag zur Kenntniss der afrikanischen Pfeilgifte. 
Von 


Edwin 8S. Faust, Dr. phil. et med., 
Privatdocent und I. Assistent des Instituts. 


Im Herbst des vergangenen Jahres sandte Herr Dr. med. Hilde- 
brandt, Oberarzt a. D. der Kaiserl. Schutztruppe für Deutsch-Ost- 
afrika Herrn Professor Schmiedeberg eine Quantität Shashi-Pfeilgift, 
von welchem ersterer noch eine weitere Menge, nebst getrockneten 
Theilen der Pflanze, aus welcher die Eingeborenen das in Frage 
stehende Pfeilgift angeblich bereiten, dem Museum für Völkerkunde 
in Berlin übergeben hatte. Durch gütige Vermittelung des Herrn 
Dr. Hildebrandt erhielt Herr Professor Schmiedeberg dann 
von dem Director des Museums für Völkerkunde in Berlin, Herrn 
Professor v. Luschan eine grössere Menge des Pfeilgiftes sowie 
Theile der Pflanze und von Herrn Dr. Hildebrandt, der an 
Ort und Stelle mit dem Pfeilgift experimentirt hatte, Aufzeich- 
nungen über die Bereitung und die Anwendung des Pfeilgiftes. 
Die Bestimmung der Pflanze verdanke ich, durch Vermittelung von 
Herrn Prof. L. Jost, dem Director des Kgl. Botanischen Museums 
in Berlin, Herrn Geheimrath Prof. Dr. A. Engler. Beiden Herren 
sage ich auch an dieser Stelle für ihre Bemühungen meinen Dank. 
Die Pflanze erwies sich als Acocanthera abyssinica (Hochst) K. 
Sch., zur Familie der Apocynaceae gehörig, welcher Familie eine 
ganze Anzahl von Herzgiften, darunter mehrere, welche in Afrika als 
Pfeilgifte Verwendung finden, entstammen. 

Aus den Aufzeichnungen des Herrn Dr. Hildebrandt, deren 
Inhalt ich hier zum Theil wiedergebe, ist ersichtlich, was bis jetzt 
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über die Herkunft, Zubereitung und EEN sowie tiber 
die Wirkungen Drees Pfeilgiftes bekannt war. 

Hildebrandt schreibt: 

„Im Bezirk Mwansa (Deutsch-Ostafrika), der sich am Süd- und 
Ostufer des Nyanza (Vietoriasee) ausdehnt, ist bei den Eingeborenen 
ein Pfeilgift vielfach im Gebrauch. Das Waffentragen ist dort so 
gebräuchlich, dass man einen Msukuma oder Mzinza selten ohne Speer 
gehen sieht; wer einen Bogen besitzt, hat aber neben gewöhnlichen 
Pfeilen mit Eisenspitzen immer einige Giftpfeile im Köcher, die als 
Waffe gegen feindliche Menschen und Thiere dienen. Auf Jagd 
werden grosse Thiere damit getödtet, namentlich findet das Pfeilgift 
Anwendung gegen die grossen Raubthiere, Löwen und Leoparden, 
sowie im Kriege. Ueber seine Wirkung war wenig mehr zu erfahren, 
als dass sie tödtlich sein sollte, über die Herkunft erfuhr man nur, 
dass das Gift aus der Landschaft Shashi am Ostufer des Sees stamme, 
über die Herstellung war nichts weiter in Erfahrung zu bringen, 
als dass es ein Pflanzengift sei. 

Angewendet wurde das Gift in folgender Weise: Die etwa zwei 
Zoll lange, eiserne oder hölzerne Pfeilspitze wurde soweit mit einer 
Schieht des zähen schwarzen Giftes umhüllt, dass nur eine kleine 
Eisen- resp. Holzspitze heraussal. Dann umwickelte man die ver- 
gifteten Pfeilspitzen mit einem Streifen Pergament, um sich vor der 
Berührung mit dem Gift zu schützen, und bewahrte dieselben in 
dieser Umhüllung auf. Der übrige Giftvorrath wurde in einem vier- 
kantigen hohlen Stück Zweig von der Candelaber-Euphorbie 
wie in einer Büchse aufbewahrt. Unmittelbar vor dem Gebrauch 
wurden die Pfeilspitzen auf Pfeilschäfte gesteckt, die schützenden 
Pergamentstreifen abgezogen und das erhärtete Gift über dem Feuer 
angewärmt, wodurch es weich wurde und dadurch leichter löslich 
und wirksamer. 

Ich bekam Gelegenheit, mich mehr mit dem Gift zu beschäftigen, 
als ich einige Verwundungen, die von Giftpfeilen herrührten, zu be- 
handeln hatte oder beobachten konnte. 

Ein Europäer, Sanitätsunteroffizier, wurde im Gefecht von einem 
Giftpfeil in den linken Oberarm getroffen. Er entfernte die Pfeil- 
spitze und wusch die Wunde mit Sublimatlösung, sie heilte ohne 
Zwischenfälle. Als ich sie einige Monate später zu sehen bekam, 
war nur noch eine mit dem Knochen verwachsene Narbe zuriück- 
geblieben. Der Mann ist später an Schwarzwasserfieber gestorben. 

Mit Oberleutnant v. Wulffen unternahm ich eine Expedition 
zur Aufschliessung der Landschaften Shashi, Ngoroine, Nata, Skoma. 
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In Shashi wurden bei einem Gefecht mehrere von unseren Leuten 
verwundet. | 

Ein Neger bekam einen Giftpfeil in die rechte Wange; der 
10 cm lange Wundkanal verlief von aussen her dicht unter dem 
Jochbein bis nahe an die Nase. Ich legte eine Gegenöffnung an, 
durchspülte mit abgekochtem Wasser und zog einen Jodoformgaze- 
streifen hindurch. Diese Behandlung wurde täglich angewendet und 
führte vollständige Heilung herbei. 

In demselben Gefecht wurde ein Neger von einem Giftpfeil in 
den 5. linken Zwischenrippenraum, mittlere Axillarlinie, getroffen. 
Es bestand Pneumothorax, und im Anschluss daran entwickelte sich 
Pyotlorax, woran der Mann sechs Monate später zu Grunde ging. 

In allen drei Fällen ist die Pfeilspitze sofort entfernt worden. 
Vergiftungserscheinungen waren nicht wahrnehmbar. 

Das Gift war jedenfalls nicht schnell wirksam.“ 

Um die Frage zu entscheiden, ob dieses „Pfeilgift“ überhaupt 
wirksam sei, stellte Hildebrandt Versuche an Ziegen und Hunden 
an, indem er den Thieren das Gift entweder in Substanz in eine 
Hauttasche brachte oder dieselben mit einem Giftpfeil anschiessen 
und verwunden liess. In letzterem Falle wurde die Pfeilspitze einige 
Zeit, etwa eine Minute, in den Geweben belassen. Die Ziegen gingen 
unter heftigen Krämpfen zu Grunde, die Hunde bekamen zunächst 
vermehrten Speichelfluss, dann hartnäckig sich wiederholendes Er- 
brechen und Würgen, es traten Kothentleerungen und schliesslich 
Krämpfe ein, unter welchen dieselben, meistens nach lautem Auf- 
schreien, starben. Die Respiration war zunächst vertieft, später 
oberflächlicher und beschleunigt. Einmal wurde das Gift, in Wasser 
gelöst, einem Hunde per os beigebracht. Es traten dieselben Ver- 
giftungserscheinungen ein wie bei der subeutanen Application des 
Giftes, und das Versuchsthier verendete in wenigen Minuten. 


Das mir übergebene Gift stellte eine peohartige, schwarze Masse 
dar, welche sich, der Angabe von Hildebrandt entsprechend, in 
einem ausgehöhlten Ast, wie in einer Büchse, befand. 

Im Wasser löste sich die Masse fast vollständig. Es hinterblieb 
als Bodensatz nur eine geringe Menge anorganisches Material, schein- 
bar Sand, neben Bruchstücken von Blättern. Die schwarzbraun 
gefärbte Lösung wurde ohne vorherige Filtration mit Bleiessig und 
Ammoniak versetzt, von dem entstandenen, voluminösen Niederschlag 
abfiltrirt und aus dem Filtrat von Bleiniederschlag das überschtissige 
Blei durch Einleiten von Kohlensäure entfernt. Die entbleite Flüssig- 
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keit wurde auf dem Wasserbade bei ca. 400 eingeengt und nun 
zunächst versucht, durch Ausschütteln derselben mit verschiedenen 
organischen Lösungsmitteln die wirksame шаш der wässerigen 
Lösung zu entziehen. 

Die Ausschtittelungsversuche führten iss zu keinem be- 
friedigenden Resultate. Nachdem auch der Versuch, die wirksame 
Substanz aus schwach schwefelsaurer Lösung mittels Tannin zu fällen, 
misslang, führte die Aussalzung mit Ammoniumsulfat zum Ziele. 

Versetzt man die nach Entfernung des überschüssigen Bleies 
erhaltene wässerige, braunroth gefärbte Lösung mit Ammoniumsulfat 
bis zur Sättigung der Flüssigkeit mit diesem Salz, so scheidet sich 
an den Wänden und auf dem Boden des Gefässes eine dunkelrothe 
amorphe Masse ab, die sich leicht durch Decantiren von der ge- 
sättigten Ammonsulfatlösung trennen lässt. Die Fällung ist annähernd 
quantitativ. Die abgeschiedene Masse löst sich leicht in Alkohol 
von 96 Proc. und kann auf diese Weise von ihr beigemengtem 
schwefelsauren Ammon getrennt werden. Zur weiteren Reinigung 
der Substanz wurde dieselbe in Alkohol von 96 Proc. aufgenommen 
und die alkoholische Lösung nochmals mit Bleiessig unter Zusatz 
von Aetzbaryt versetzt. Nach der Entfernung des Bleiniederschlages 
und des Bleies und Baryts aus dem Filtrat von Letzterem, erhielt 
ich eine roth-gelbe alkoholisch-wässerige Lösung der activen Substanz, 
welche sich als äusserst wirksam erwies und die ich, da sie, wie 
weiter unten gezeigt werden wird, mit keinem der bisher bekannten 
aus der Familie der Apocynaceae stammenden Herzgiften identisch 
ist, Acocantherin nennen will. Ein Tropfen der Lösung einem 
Frosch subeutan beigebracht, bewirkte nach vorangegangener Herz- 
peristaltik, innerhalb 5 Minuten systolischen Herzstillstand. 
Behandlung der wirksamen Lösung mit Thierkohle in der Siedehitze 
vermochte die Färbung derselben nicht zu beseitigen. Zur Isolirung 
der wirksamen Substanz wurde nach der Behandlung mit Thierkohle 
zur Fällung mittels Aether geschritten, wobei sich dieselbe zunächst 
in feinen, schwach gelblich gefärbten Flocken ausscheidet. Auf 
weiteren Zusatz von Aether fällt die wirksame Substanz in hellgelb 
gefärbten, groben Flocken aus, die sich rasch absetzen und am 
Boden des Gefässes zu einer zähen, klebrigen, braungelben Masse 
zusammen ballen, welche nach längerem Stehen im Vacuum über 
Schwefelsäure bei Zimmertemperatur fest wird und sich dann pulveri- 
siren lässt. Die so erhaltene Substanz ist äusserst hygroskopisch. 
Lässt man sie auch nur wenige Minuten an der Luft stehen, so 


verwandelt sich das trockene Pulver in eine zähe, klebrige, gummi- 
Archir f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 19 
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artige Masse, welche man tagelang im luftverdünnten Raume über 
Schwefelsäure stehen lassen muss, um sie wieder in troekener Form 
zu erhalten. 

Auch beim Einengen einer wässerigen Lösung der wirksamen 
Substanz im Exsiccator über Schwefelsäure bleibt dieselbe als hell- 
gelb gefärbte, gummiartige Masse zurück, die erst nach langer Zeit 
pulverisirbar wird. Die Substanz ist unlöslich in Aether, Chloroform, 
Benzol, Aceton, Petroläther und Essigäther. Leicht löslich in Alkohol 
und Wasser. Aus der wässrigen Lösung fällt Aceton dieselbe in 
Form von schwach gelb gefärbten Flocken. 

Kocht man die wässerige Lösung mitschwachen Mineralsäuren auf, 
so zeigt die nach dem Kochen mit Natronlauge alkalisch gemachte 
Flüssigkeit starkes Reductionsvermögen für Kupferoxyd. Der bei der 
Säurespaltung erhaltene, reducirende Körper ist Rhamnose, wie sich 
aus der Schmelzpunktsbestimmung seines leicht darstellbaren Osa- 
zons ergab. (Schmelzpunkt 180°.) Die wirksame Substanz ist dem- 
nach als ein Glycosid anzusprechen. 

Der mit Rhamnose zu einem Glycosid verbundene Paarling 
scheidet sich beim Erwärmen der wässrigen, sauren Lösung auf dem 
Wasserbad in Form von structurlosen Lamellen oder Häutchen ab 
und löst sich leicht in Alkohol von 96 Proc., in Chloroform, sowie in 
Essigsäureanhydrid. Schichtet man unter die Lösung dieses Körpers 
in Chloroform concentrirte Schwefelsäure, so entsteht an der Bertihrungs- 
fläche der Flüssigkeitsschichten eine zunächst dunkelrothe, später 
braunroth werdende Färbung. Die Lösung des Paarlings in Essig- 
säureanhydrid giebt auf vorsichtigen Zusatz von concentrirter Schwefel- 
säure eine zunächst hellrothe, später in dunkelroth übergehende 
Färbung. 





Nachdem mir die Hygroskopieität der wirksamen Substanz 
bekannt und somit die Gegenwart von Wasser als störender Factor bei 
einer eventuellen Crystallisation des Körpers wahrscheinlich war, habe 
ich nach den Erfahrungen von Böhm!) mit dem Eehujin versucht, 
die wirksame Substanz aus ihrer Lösung in frisch bereitetem absoluten 
Alkohol durch Zusatz von über Natrium frisch destillirtem Aether 
erystallinisch auszufällen. Auch diese Versuche blieben erfolglos. 
Es schieden sich immer wieder gelblich gefärbte Flocken aus. 
Unter Weglassen der ersten und letzten Fractionen habe ich dann 
die auf die eben geschilderte Weise erhaltene Fällung im Vacuum- 


1) Böhm, Ueber das Echujin. Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol., 
Bd. XXVI, S. 165, 1889. 
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exsiooator tiber Schwefelsäure bis zur Gewichtsconstanz getrocknet 
und der Elementaranalyse unterworfen. 


Präparat I. 
0,2112 g Substanz gaben 0,4741 g CO2 = 0,1293 g C = 61,22 Proc. C. 
0,1521 g H20 = 0,0169 g H= 8,04 Proc. H. 


Präparat II. i 
0,2043 g Substanz gaben 0,4580 g CO2 = 0,1248 g C = 61,08 Proc. C. 
0,1503 g H20 = 0,0167 g H 8,12 Proc. Н. 

Aus den gefundenen Procentzahlen ergiebt sich für die Zusammen- 
setzung des Acocantherins die Formel C32H500ı.. 

Berechnet für C32 H50 012 Gefunden im Mittel 
C 61,34 H 7,98 C 61,15 H 8,08. 

Ein Vergleich dieser Formel mit den von anderen Autoren für 
die der Familie der Apocynaceae entstammenden glycosidischen 
Herzgifte aufgestellten Formeln lässt eine auffallende Aehnlichkeit 
in der empirischen Zusammensetzung dieser Körper erkennen. 

Von den vier genauer untersuchten wirksamen Bestandtheilen afri- 
kanischer Pfeilgifte, nämlich dem Echujin, Ouabain, Strophanthin und 
Acocantherin unterscheiden sich die drei letzteren in ihrer empirischen 
Zusammensetzung durch je eine CH>-Gruppe. In Bezug auf ihre phar- 
makologischen Wirkungen unterscheiden sie sich nur in quantitativer 
Hinsicht. Qualitativ wirken sie alle wie die Stoffe der Digitalingruppe. 
Ich gebe hier eine tabellarische Uebersicht über die Zusammensetzung 
und wichtigeren Eigenschaften dieser vier glycosidischen Herzgifte. 





| Kleinste |. _ 
Dosis 9 . 
| Abspalt- ? 2.5 ||. 
Е. | | i Opt. e welche »'5 a| Schmelz- 
Name Autor Pflanze Formel |, barer > „4 эз 
| Verhalten , syst. Herz- 2 4) punkt 
Zucker |”. з: 
stillstand | > 3 
® bewirkt |S% о 
Echujin | Böhm +) | Adenium |C30H4s 012| Inactiv. | Glucose? | 0,1 mg. 7,7 120°, fängt 
| | Boehmia- | jan, sich zu 
| num bläben, 
| Schinz. | 185°. 
Ouabain | Arnaud ?) | Acocanth. |C30o H4s 012) [a]p= |Rhamnose. | 0,013 mg. 1,0 | Erweicht 
| Ouabaio, | | — 30,6°, gegen 1809. 
Strophan-| Arnaud ?) | Strophan- (C31 Has 012| [а] р = 7 0,025 mg. 2,0 |Gegen1$5° 
thin | | thus gla- 30°. | etat pä- 
| | ber. teux. 
Acocan- | Faust | Acocan- (C32 Hso 012| Inactiv, |Rhamnose. | 0,500 mg. | 30,0 | Erweicht 
therin | thera gegen 130°, 
abyssinica. | Zersetzung 
| | bei 220°, 
1) loc. eit. 2) Arnaud, Comptes Rendus des Séances de l’Académie 


des Sciences. T. CVI, p. 1011, 1888. T. CXXVI, pp. 346, 1208, 1280, 1654, 1873. 1998. 
3) Arnaud, Comptes Rendus des Séances de l'Académie des Sciences. 


T. CVII, pp. 179, 1162. 


Kaz 
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Ouabain, Strophanthin und Acocantherin bilden demnach, wie es 
scheint, eine homologe Reihe, von welcher voraussichtlich noch weitere 
Glieder werden gefunden werden. Das Strophantin ist vielleicht 
Methylonabain, das Acocantherin möglicherweise Dimethylonabain. 
Auch gewinnt die von Böhm, sowie von Arnaud ausgesprochene 
Ansicht, dass es sich bei den glycosidischen Herzgiften stets um den- 
selben wirksamen Körper oder eines ibm nahestehenden Derivates 
handelt, an Wahrscheinlichkeit. Stereochemische Verhältnisse, die 
ja auch das verschiedene optische Verhalten dieser Substanzen be- 
dingen, sind wohl für den Grad der Wirksamkeit maassgebend. 

Das Acocantherin lässt keinen scharfen Schmelzpunkt erkennen. 
Gegen 130° erweicht es, um dann bei Steigerung der Temperatur 
zusammen zu sintern. Gegen 220° tritt Zersetzung ein. Aehnlich 
verhalten sich in dieser Hinsicht auch die ihm nahestehenden, ge- 
nauer untersuchten Apocynaceenglycoside.. Im Gegensatz zum 
Strophanthin und Ouabain und in Uebereinstimmung mit dem Echujin 
vermag das Acocantherin die Ebene des polarisirten Lichtes nicht 
abzulenken. Das Acoocantherin ist optisch inactiv. 

Die wässerige Lösung des Acocantherins schmeckt stark bitter; 
Kaliumquecksilberjodid fällt den wirksamen Körper. 

Eine geringe Menge des Acocantherins mit concentrirter Schwefel- 
säure in einer Porzellanschale tibergossen, giebt auf Zusatz von Brom- 
kalium keine rothviolette oder sonst charakteristische Färbung. Die 
wässerige Lösung des Acocantherins zeigt auf Zusatz von conc. 
Schwefelsäure keine grünliebe Fluorescenz, wie solche nach Lewin') 
bei dem von ihm beschriebenen amorphen Ouabain auftreten soll. 
Obwohl in Wasser sehr leicht löslich, scheint das Acocantherin 
schwer resorbirbar zu sein, da die Wirkungen am Säugethiere bei 
subeutaner Injection einer letalen Dosis immer erst nach Verlauf 
von 1—1'!/» Stunden sich geltend machen. 

Diese Eigenschaft des Acocantherins dürfte für eine eventuelle 
therapeutische Verwendung desselben von Bedeutung sein, da wahr- 
scheinlich hier wie bei manchen anderen schwer resorbirbaren wirk- 
samen Substanzen, die Ausscheidung ebenfalls nur langsam vor sich 
geht. Allerdings wäre damit, wie bei den Digitalisbestandtheilen, 
auch die Gefahr einer cumulativen Wirkung in’s Auge zu fassen. 

Die bisberigen Erfahrungen mit den in Wasser leicht löslicben 
Körpern der Digitalingruppe lassen es aber, trotz der oben ange- 
führten Eigenschaft des Acocantherius, fraglich erscheinen, ob das- 
selbe eine therapeutische Bedeutung erlangen könnte. 

1) Lewin: Virchow’s Archiv. Bd. 134. $. 231. 1893. 
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Es fragt sich schliesslich, ob der von mir untersuchte, wirksame 
Körper, das Acocantherin, thatsächlich aus der Acocanthera abyssinica 
stammte, da die Eingeborenen sich selten einer einzelnen Pflanze 
zur Herstellung ihrer Gifte bedienen, sondern meistens mehrere 
Pflanzen, manchmal auch unter Zusatz weiterer Ingredienzien (Köpfe 
von Giftschlangen, Alligator- und Schlangengalle) zur Bereitung der 
als Pfeilgift verwendeten Extracte benützen.) Doch kann wohl 
mit gentigender Sicherheit angenommen werden, dass das Gift that- 
sächlich aus der Acocanthera abyssinica stammt und dass diese Apo- 
eynacee demnach ein Glycosid enthält, dem die Formel C32H500:: 
zukommt und das die oben beschriebenen Eigenschaften zeigt. 

Eine geringe Menge eines wässerigen Auszuges aus den wenigen 
in meinem Besitze befindlichen Stengeln der Pflanze, bewirkte nach 
10 Minuten systolischen Stillstand des Froschherzens, während ein 
wässriger Auszug von 6 getrockneten Blättern innerhalb 45 Min. 
keinerlei Wirkung am Froschherzen erkennen liess. 

Diesem Sachverhalt entsprechen auch die Angaben von Brie- 
сег2), welcher Früchte, Blätter und Zweigstücke der Acocanthera 
abyssinica untersucht hat. In den Kernen der Früchte, sowie in 
den Zweigen, weniger reichlich in den Blättern, fand Brieger ein 
amorphes, glycosidisches Herzgift, das wohl mit dem von mir unter- 
suchten Acocantherin identisch sein dürfte. Aus Mangel an Material 
konnte Brieger das von ihm gefundene Glycosid nicht näher oha- 
rakterisiren. 


Pharmakologische Wirkungen des Acocantherins. 


Die Vorversuche mit dem rohen Pfeilgift an Fröschen liessen 
sofort erkennen, dass eg sich, wie bei den ostafrikanischen Pfeil- 
giften im Allgemeinen, so auch hier um einen nach Art der Stoffe 
der Digitalingruppe wirkenden Körper handelte. Da bei der che- 
mischen Untersuchung kein anderer wirksamer Körper gefunden 
wurde, die Stoffe der Digitalingruppe aber in Bezug auf die Qua- 
lität der Wirkung genügend bekannt sind, beschränke ich mich hier 
auf einige quantitative Angaben. Ich habe nur an Rana temporaria 
experimentirt, und sind daher alle Angaben auf diese Froschart zu 
beziehen. 


ı) Lewin, Die Pfeilgifte. Historische und experimentelle Studien. p. 16, 22. 
Berlin 1894. Vgl. auch Paschkis: Ueber ein ostafrikanisches Pfeilgift. Central- 
blatt f. d. med. Wissenschaften. 1892. | 

2) G. Brieger: Ueber Pfeilgifte aus Deutsch-Ostafrika. Berliner klinische 
Wochenschrift. Nr. 13. 1902. 
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Am Froschherz in situ bewirkten noch 0,30 mg in den Schenkel- 
lymphsack injicirt nach 30 Minuten die für diese Gifte charakteri- 
stische Herzperistaltik. Dauernden systolischen Stillstand des Ven- 
trikels habe ich nach dieser Gabe nie beobachtet. Dieser tritt erst 
nach Gaben von ca. 0,50 mg regelmässig ein. Im Vergleich zu den 
anderen der Familie der Apocynaceae entstammenden glycosidischen 
Herzgiften wirkt demnach das Acocantherin viel schwächer wie aus 
der oben angeführten Tabelle hervorgeht. Setzt man die kleinste 
Menge Ouabain !), welche am Frosch noch systolischen Herzstillstand 
bewirkt, gleich 1, so ergiebt sich als Ausdruck des Toxicitätsgrades 
für das 


Ouabain 1.0 
Strophanthin 2.0 
Echujin 7.1 


Acocantherin 30.0 
Die von Böhm für das Echujin angegebene (nach Koppe auch 
dem Digitoxin bei Kaninchen zukommende Eigenschaft), eine all- 
‚gemeine Paralyse des Frosohes ohne merkliche Herabsetzung der 
Erregbarkeit des peripheren Nerv-Muskelapparates zu bewirken, habe 
ich beim Acocantherin vermisst. 


Am Säugethier treten nach subeutanen Injectionen einer tödtlichen 
Gabe des Acocantherins die Vergiftungserscheinungen erst ziemlich 
spät ein. 

Bei Kaninchen macht sich nach Verlauf von 1/a—3/ı Stunde die 
Wirkung zuerst durch vertiefte Respirationen kenntlich, und diese 
Erscheinung steigert sich unter Intermissionen, während welchen die 
Athmung normal werden kann, bis zur heftigen Dypno&. Nach 1 bis 
11/5 Stunden treten, meistens ganz plötzlich, heftige Convulsionen ein. 
Das Thier fällt auf die Seite, es erfolgen noch einige krampfbafte 
Zuckungen und es tritt der Tod ein. Die Respiration überdauert 
die Herzthätigkeit. Eine digitoxinartige Lähmung konnte ich nicht 
beobachten. Beim Hunde bestehen die ersten Vergiftungssymptome 
in vermehrtem Speichelfluss und Erbrechen, welches bis zum Tode 
des Thieres in Form von angestrengtem Würgen fortdauert. 

In der Regel erfolgt auch Entleerung von Harn und Koth etwa 
I; Stunde nach der Einverleibung des Giftes. Später tritt dann 
vertiefte Athmung und Dyspnoö ein. Schliesslich fällt das Thier 
auf die Seite und schreit laut auf. Es treten Convulsionen ein, die 


1) Das Ouabaio ist das wirksamste von den bis jetzt bekannten glycosi- 
dischen Herzgiften, daher hier als Einheit gewählt. 
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Athmung ist keuchend und das Herz versagt plötzlich. Darauf folgen 
- noch vereinzelte Athemzüge, und in einem nochmaligen Streckkrampf 
verendet das Thier. Meine Versuche mit dem reinen Gift bestätigen 
also die Angaben von Hildebrandt und dessen Erfabrungen mit 
dem rohen Pfeilgift. Der Blutdruck wird, wie vorauszusehen war, 
erheblich gesteigert. Die einzelnen Pulseurven werden am ourari- 
sirten Thier um ein Vielfaches vergrössert, während die Frequenz 
der Pulse abnimmt. An einem 12 kg schweren Hunde bewirkten 
4 mg Acocantherin in die Vena saphena injieirt, eine Steigerung 
des Blutdruckes von 152 mm auf 231 mm Quecksilber. Nachdem 
der Blutdruck seine maximale Höhe erreicht hatte, erfolgte auf intra- 
venöse Injection weiterer 6 mg Acocantherin plötzliches Sinken des 
Blutdruckes bis auf Null. Die Blutdruckeurve fiel plötzlich sehr 
steil ab in Folge der eingetretenen Herzlähmung. Ich erwähne die 
vorauszusehende blutdrucksteigernde Wirkung des Acocantherins, 
weil Böhm dieselbe beim Echujin vermisste. In dieser Hinsicht 
nimmt das Echujin unter den Körpern der Digitalingruppe eine Aus- 
nahmestelle ein. Die letale Dosis des Acocantherins beträgt bei sub- 
eutaner Application für Kaninchen pro kg Körpergewicht etwa 4 mg. 
Hunde sind gegen dieses Gift empfindlicher. Es genügen bei 
diesen Thieren 2—3 mg Acocantherin pro kg Körpergewicht suboutan 
applieirt, um den Tod innerhalb 1!/2 Stunden herbeizuführen. 


Insofern dieses Pfeilgift heute noch in den Deutschen Schutz- 
gebieten in Ostafrika, insbesondere nach Hildebrandt’s Angaben, 
in der Landschaft Shashi an den Ufern des Vietoria-Nyanzasees 
im Gebrauch ist und deshalb ein actuelles Interesse besitzt und 
beansprucht, könnte die Frage nach einer wissenschaftlich begründeten 
Therapie aufgeworfen werden. 

Wir kennen jedoch vorläufig keinen Körper, der die Wirkungen 
der Stoffe der Digitalingruppe, nach dem Uebergang derselben in 
das Blut, aufzuheben im Stande wäre. Gelangt eine letale Menge 
des Giftes zum Herzen, so sind wir dieser Vergiftung gegenüber 
machtlos. Die Therapie muss sich daher auf die Verhinderung der 
Resorption des Giftes richten. Die einzige Möglichkeit, ein durch 
einen mit einem digitalinartig wirkenden Herzgift vergifteten Pfeil 
verwundetes Individuum vom Tode zu retten, besteht wohl darin, den 
Giftpfeil resp. die vergiftete Spitze möglichst bald zu entfernen und 
den Schusskanal oder die Wunde ausgiebig mit warmem Wasser 
auszuspülen, um auf diese Weise das Gift möglichst rasch zu ent- 
fernen und die Resorption desselben zu verhindern. 


XIX. 


Aus dem pharmakologischen Institute des Professors S. O. Tschir- 
winsky zu Jurjew (Dorpat). 


Ucber das Verhalten des festen Magendarminhaltes bei abso- 
luter Carenz der Kaninchen. 
Von 


Dr. med. G. Swirski, 
Privatdocent und Assistent. 


Nach Feststellung der Thatsache !), dass der Magen von Kaninchen, 
die mit einem Maulkorbe versehen 4mal 24 Stunden gehungert haben, 
sich seines Inhaltes entledigt, musste es von Interesse sein, zu unter- 
suchen, wie sich das Verhalten des festen Magendarminhaltes bei 
dem Hunger der Kaninchen mit Anwendung eines Maulkorbes von 
demjenigen unterschiede, welcher bei der üblichen absoluten Carenz, 
wo die Kaninchen einfach unter Entziehung von Nahrung und Wasser 
hungerten, zur Beobachtung gelangt. Wenn durch Application eines 
Maulkorbes es möglich war, die Kaninchen am Kothfressen zu ver- 
hindern, so musste nothwendigerweise bei solchen Thieren in den 
einzelnen Stadien des Hungerns der Magendarminhalt an Gewicht 
vor demjenigen der Kaninchen, die ohne Maulkorb hungerten, aber 
in derselben Hungerperiode sich befanden, abgenommen haben. Zur 
Beantwortung dieser Frage verfuhr ich folgendermaassen. Vor 
allen Dingen musste constatirt werden, wieviel bei normalen 
Kaninchen, die soeben vom Futter genommen, der Magendarminhalt 
an Gewicht betrug. Nach Feststellung dieser Norm sollte nun der 
Magendarminhalt von Kaninchen, die mit undohne Maulkorb huugerten, 
vom 4. Tage des Hungerns ab, mit einander verglichen werden. 
Die Versuche wurden im März d. J. begonnen und bis zum Anfange 
des Mai fortgesetzt. Die zu den Versuchen benutzten Kaninchen 
‚waren nur mit Hafer, Klee und Brot, was Alles gleichzeitig hingelegt 
war, gefüttert, in der Voraussetzung, dass dadurch leichter jedem 


1) G. Swirski, Zur Frage über die Retention des festen Mageninhaltes 
beim hungernden Kaninchen. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., Bd. XLI, p. 143. 
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Appetite Rechnung getragen wäre und auf diese Weise eine gleich- 
mässigere Füllung des Magendarmkanals sich erreichen liesse. 
Während der ganzen Zeit der Fütterung war stets Wasser im Käfige 
zum Getränke vorhanden. Zu den Versuchen wurden nur männliche 
Exemplare benutzt und zwar 5 normale, sodann 5 Kaninchen, die 
ohne Maulkorb je 4 mal 24, 5 mal 24, 7 mal 24, 8 mal 24 und 
18 mal 24 (t) Stunden gehungert hatten, während dem Hunger 
mit Maulkorb ebenfalls 5 Kaninchen ausgesetzt wurden und zwar 
einem solchen von Amal 24, 5 mal 24, 7 mal 24, 8 та! 24 (1) 
und 16mal 24 (+) Stunden. Von diesen Thieren haben die mit 
einem Kreuze versehenen bis zu ihrem Tode gehungert, während 
die übrigen durch Entbluten getödtet wurden. Nach Eröffnung der 
Brusthöhle und des Abdomens wurde der Magen hart an der Cardia 
und am Pylorus mit feinem Faden abgebunden, abgeschnitten und 
sofort im Ganzen gewogen, sodann, nach Aufschneidung der Curva- 
tura major, der Inhalt vom Magen sorgfältig, ohne Zuhilfenahme 
von Wasser, entfernt und so beide Theile apart gewogen. Durch 
destillirtes Wasser befreite ich jetzt den Magen von dem letzten noch 
anhaftenden Inhalte durch schnelles Abspülen, und nachdem das 
Waschwasser zum übrigen Mageninhalte gegossen, liess ich den 
gewaschenen Magensack wie den ganzen Mageninhalt zuerst auf 
offenem Wasserbade und später im Trockenschranke bei 100° С. 
trocknen. Den ganzen Magendarmkanal untersuchte ich so in vier 
Theilen: 1. Magen; 2. Dünndarm (vom Beginn des Duodenums 
bis zum Eintritte des Dünndarms in den Blindarm am Beginne des 
Sacculus rotundus); 3. Blinddarm (vom Beginne des Sacculus ro- 
tundus bis zum Anfange des Colons); 4. Diekdarm (vom Beginne 
des Colons, kenntlich an den 3 Längsstreifen, Taeniae coli, bis 
zum tiefsten von der Bauchhöhle aus erreichbaren Abschnitte des 
Rectums). Mit den 3 letzteren Abtheilungen des Magendarmkanals 
verfuhr ich genau so, wie oben beim Magen beschrieben. Der Kürze 
wegen behalte ich in dieser Arbeit die obige Bezeichnung für die 
4 Abschnitte des Magendarmkanals bei. 


I. Normale Kaninchen (vom Futter genommen, sofort durch 
Entbluten getödtet). 
A. Kaninchen von 1305 g Gewicht. 


Frisch gewogen, | Bei 100° C. getrocknet. 

















Magen mit Inhalt . . ... 135,46 
Inhalt . . 2 2 2 2 00. 111,72 | Inhalt . . 2. 2 2 2 200. 17,9053 
Magen . . 2 2 2 2020000 23,26 | Magen ur a ee en lt 
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Frisch gewogen. | Bei 100° C. getrocknet. 
Dünndarm mit Inhalt . 58,90 
Inhalt И 28 29,18 | Inhalt . , 3,4893 
Dünndarm . . . . 2... . 28,75 | Dünndarm . . . 5,6825 
Blinddarm mit Inhalt 181,66 Е 
Inhalt Be al ER . . . 14820 | Inhalt . . . 2 2 2 02.0 27,2480 
Blinddarm . . . . 32.41 | Blinddarm . . . . . e 3,9553 
Dickdarm mit Inhalt 47,21 | 
Inhalt SEN 19,46 | Inhalt . . .. 1,5053 
Dickdarm i 27,45 ' Dickdarm . 5.5380 
Magendarm mit Inhalt 423,23 | Magendarm mit Inhalt . 69,5396 
Inhalt ge 308,56 | Inhalt . г , e 50,1479 
Magendarm 111,87 | Magendarm . 19,3917 
B. Kaninchen von 1547 g Gewicht. 
Magen mit Inhalt 129,81 
Inhalt 100,36 | Inhalt . . . e 21,5090 
Magen e Н 27,92 | Magen . 3,8439 
Dünndarm mit Inhalt d . 55,30 
Inbalt a ae 16,80 | Inhalt . ; 2,9001 
Dünndarm . й 35,74 | Dünndarm 8,4505 
Blinddarm mit Inhalt : 128,10 
Inhalt . ; . 105,34 | Inhalt . А 28,2279 
Blinddarm . 19.89 | Blinddarm 3.7516 
Dickdarm mit Inhalt - . 49.50 
Inhalt . . 2... . . . 25339 | Inhalt . e e 2,1540 
Dickdarm . . 23.35 | Dickdarm . ; . 5,0487 
Magendarm mit Inhalt 362,71 | Magendarm mit Tnhait e. > 11,4857 
Inhalt . . . . . . . 247,89 | Inhalt . . . 50,3910 
Magendarm . . NK 5 106,90 | M agendarm . 21,0947 
C. Kaninchen von 1610 g Gewicht. 
Magen mit Inhalt 76,12 
Inh: = 55,95 | Inhalt 16,1447 
Mag: , 20,85 Magen . 3,1173 
Dana rm mt In Е; ılt 56,42 P с Се 
Inhalt 18,97 Inbalt . 1,7629 
Dünndarm 37.70 Dünndarm Е sis 8,0340 
Blinddarm mit Inhalt 84.35 
Inhalt 54,25 | Inhalt 14,4728 
Blinddarm 29,20 Blinddarm е И 4,2120 
Diekdarm mit Inh: ПЕ J 33,45 
Inhalt "r 12,80 Inhalt . 3.6775 
Dickdarm кш 19,57 Dickdarm . Co 4,0405 
Magendarm mit Inbalt 250,3 Magendarm mit Inhalt 56,1219 
Inhalt 141,92 | Inhalt. 36,0579 


Magendarm 


Magendarm 


D. Kaninchen von 


Magen mit Inhalt 196,15 

Inhalt . 166,35 | Inhalt . . 
Magen ; À 28.50 | Magen 
Dünndarm mit Inhalt ; 75,80 

Inhalt 38,60 | Inbalt. . 
Dünndarm , 33,50 | Dünndarm 





1820 g Gewicht. 


20,0638 


26,8149 
4,6522 
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Frisch gewogen. | Bei 100° C. getrocknet. 

Blinddarm mit ma о е 8150 Бо 
Inhalt . . ‚.. .. 5430 | Inhalt. . . . . . . .« 18,1929 
Blinddarm. . . . e . . 24,80 jį Blinddarm . . . . . . . 3.3645 
Diekdarm mit Inhalt а а 5 El. | 

Inhalt . . .. ‚.. . 80,85 | Inhalt . © 2 2 222020298140 
Dickdarm . . . >. ..230,60 | Dickdarm . . . 20. 14,1420 
Magendarm mit Inhalt” 0. 406,65 | Magendarm mit Inhalt ‚с. . 78,4479 
Inhalt .... 29010 | Inhalt. . 2 2 . . . . . 60,1705 
Magendarm. ee 0 Magendarm еа та. "e "e a 18,2774 





E. Kaninchen von 2390 g Gewicht. 








Magen mit Inhalt . . . . .„ 121,20 

Inhalt ...... . . . 961715 | Inhalt. .. . . . . . . 20,9366 
Magen . . . e . . . 2280 | Magen. . .. . . . . ._ 5,0340 
Dünndarm mit Inhalt ; >. 14,40 

Inhalt . . о 5 33, 35 | Inhalt . .o 2 2 4,3860 
Dünndarm . . . Е" 40.85 Dünndarm . . . . . . . 9,2804 
Blinddarm mit Gbale 20.0. 116,90 | 

Inhalt . . . . . 92,22 | Таһа... . a. . . . . 22,6884 
Blinddarm . . . e, 2532 | Blinddarm . . 2 2 2220246740 
Dickdarm mit Tabalt ae. r 

Inhalt . e . . 19,40 | Inhalt. . . . 5,3239 
Diekdarm u as e... B25 Dickdarm . . . . . . 4,6649 
Magendarm mit Inhalt .« . . 356,25 ! Magendarm mit Inhalt . . . 765,9882 
Inhalt . . 2 2 2 2 0000. 244,72 | Inhalt. .. 2 58,3349 
Magendam . . . . . . . 11222 |M agendarm Se er ee 28,0999 


In der einschlägigen Literatur waren mir keine Angaben über 
Wägungen des Magendarminhaltes von normalen Kaninchen begegnet. 
Der Liebenswtirdigkeit des Herrn Dr.: med. A. Wladimiroff, 
Abtheilungschef im kais. Institute für Experimentelle Mediein in 
St. Petersburg verdanke ich den Hinweis auf diesbeztigliche von 
ihm angestellte Wägungen an 20 normalen Kaninchen !),. Das 
Mittelgewicht derselben betrug 1302 g, das Mittelgewicht des Inhaltes 
des Magendarmkanals 208 g für das Rohgewicht. Bringen wir 
86,0 Proc. Wassergehalt, wie ich ibn bei meinen normalen Kaninchen 
fand, in Abzug, so bekommen wir 37,07 g als Mittelzahl für den 
Magendarminhalt bei 100° C. getrocknet. Da meine normalen 
Kaninchen aber 50,0204 g im Durchschnitt aufwiesen, so kann man 
wohl annehmen, dass meine Thiere, deren durchschnittliches Körper- 
gewicht 1765 g betrug, entsprechend der intensiveren Fütterung 
auch böhere Zahlen für den Magendarminhalt aufweisen. 

Nachdem so eine Orientirung über die Gewichtsverbältnisse des 
Inhaltes der einzelnen Abschnitte des Magendarmkanales normaler 


1) Alexander Wladimiroff, Ueber die Rückwirkung der artificiellen 
Hydronephrose auf das Herz. Inaug.-Diss. Dorpat 1889, pag. 42. 
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Kaninchen gewonnen war, konnte an die Hungerversuche gegangen 
werden. Da mir Kaninchen nicht reichlich zu Gebote standen, so 
musste ich vorläufig auf die Hungerstadien von 1 mal24, 2 mal 24 
und 3 mal 24 Stunden verzichten und begann daher mit dem Hunger 
von 4mal24 Stunden an Kaninchen mit und ohne Verwendung 
eines Maulkorbes. Im Folgenden erlaube ich mir die Resultate der 
Wägungen der einzelnen Abschnitte des Magendarmkanales von 
Kaninchen, die mit Ausschluss des Wassers hungerten, und solcher, 
denen noch zur Vermeidung des Kothfressens ein Maulkorb auf- 
gesetzt war, mitzutheilen. Bemerken möchte ich noch, dass alle 
Thiere genau dieselbe Art Futter wie die normalen Kaninchen 
reichlich vorher bekommen hatten und im warmen Raume bei einer 
Temperatur von ca. 17,5°C. sich aufbielten. Der Kürze wegen 
bezeichne ich die beiden Gruppen als mit und ohne Maulkorb 
hungernde Kaninchen. 


II. Ohne Maulkorb hungernde Kaninchen. 
F. Kaninchen von 1345 g Gewicht. Hunger von Amal 24 Stunden. 





Frisch gewogen. Bei ү C. getrocknet. 

Magen mit Inhalt - - „5% 59,10 

Inh: ilt ЭЗШ ae ОЕ ШЖ” 42,59 ИБА ы Буя дуу за! е 6,3473 
МСО °С, аена ета о. 16.10 МОВИ EC ле айы 3,4539 
Dünndarm mit Inhalt . . è r 32.15 

LOGA е5 и е 1,12 LAI 2 EI жы пе а 0.9020 
DUONAN at: ж, AR ëng. Au Zeg 27.50 DUDRASIID«_ иол A ugi. e "ën, 5,2283 
Blinddarm mit Inhalt . . . . 53,72 

ТЕПЕ” Ым ale fe e Rt linnale cu ar ne жа zé ТШО 
Blinddarm au a Ae 7 ën 3 22,50 Blinddarm: I п и А. 3.3290 
Dickdarm mit Inhalt . . . . 99.60 

АВО gran a h e ah Zen e Ж 930° 1 Inhale 1 A e Zu sg xv ZE 
EMekdenge,., "2. Aë ZA. D ` Aen SE. Ze 18.39 Diokdarmi ze a w aa ж. чш 3 '4656 
Magendarm mit Inhalt ба» ln? Magendarm mit Inhalt . . . 38 ‚4637 
Не р. Б^ х= зыл л. "a, GRIMM RIAI Cir a mäer Б ж DI ‚9869 
Magendarm . . . . . . . 54,49 | Марепдагт . . о wv 15,4169 


G. Kaninchen von 1795 g Gewicht. Hunger von 5mal 24 Stunden. 


Magen mit Inhalt . . . . . 75,16 
Inbalt . o A NES ._ 53,584 
Magen . . d LN A Let 


Dünndarm mit Inhalt vr NN > 31,26 | 
| 


Inhalt . . 2 2 2 2 2 020. 5,5837 
Magen . fe . 3,9820 





Inhalt © 2 2222200213549 


Inhalt. - x a0 we e 4,90 
_ Dünndarm Di o o o o > 5,3697 


Dünndarm. . . з. ш 25.30 


Blinddarm mit Inhalt e, 11,83 
Inhalt . 2 2 . . . . 417,00 
Blinddarm . . . ‚. . . 29,75 
Dickdarm mit Inhalt ‚. . . 30,00 
Inhalt . . 2 2 2 2.20.20. 11,00 
Dickdarm . . . 2 2 2.2. 17,25 


Inhalt . . 2 2 2 0 0200. 19,5281 
Blinddarm . . . . . . e 3,4203 





Inhalt . . o o e. e © e 3,26059 
Diokdarm . . . 2 2 e . . 14,3942 
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Frisch gewogen. 


| 








Magendarm mit Inhalt 214,25 
Inhalt . . ... 116,74 
Magendarm e 93,62 
H. Kaninchen von 1873 g Gewicht. 
Magen mit Inhalt 59,00 
Inhalt So 39,90 
Magen : 17,95 
Dünndarm mit Tnhalt ; . 23,18 
Inhalt . . 2. 2 2 2 2 0. 4,75 
Dünndam . . . een 16,22 
Blinddarm mit Inhalt 8 18,50 
пһан ....., 54,30 
Blinddarm `, . . А 19,40 
Dickdarm mit Inhalt ; 31,65 
Inhalt ENEE 12,40 
Dickdarm . . . 1945 
Magendarm mit Inhalt e . > 18733 
Inhalt е e.. > 111,35 
Magendarm . . 12,12 








D 


I. Kaninchen von 1837 g Gewicht. 


41,34 


2 2: 20) 
18.59 


Magen mit Inhalt 
Inhalt 
Magen 
25,10 
10,60 


ee? mit Gola i 
Inhalt 

Dünndarm . Kata. ZP 13.70 
Blinddarm mit Inhalt ar EEE LIND 
Inhalt 158,00 
Blinddarm . Kee: 220,20 
Diekdarm mit Inhalt 35,65 
Inhalt pta 13,49 
Dickdarm 2 i 18,70 
Magendarm mit Шай. ‚ 281,44 
Inhalt 204,29 
Magendarm 71,19 


K. Kaninchen von 1862 g Gewicht. 








Magen mit Inhalt 16,60 
Inhalt 1,30 
Magen . . . à 15,30 
Dünndarm mit Inhalt ee 20,02 
Inhalt u 28 5,82 
Dünndarm 2 f 13,14 
Blinddarm mit Inhalt eh 41,10 
Inhalt . u 245 29,30 
Blinddarm . . 11.00 
Diekdarm: mit Tohalt 18,90 
Inhalt . . i 6,75 
Dickdarm 9,90 
Magendarm mit Inhalt 96,62 
Inhalt ә ә е е е е е 43,17 
Magendarm є к ЖЫ 49,34 


| Blinddarm 


287 
Bei 100° C. getrocknet. 
Magendarm mit Inhalt 42,8988 
Inhalt. 2 222 22020. 25,7326 
Magendarm 


17,1662 


Hunger von 7mal 24 Stunden. 


Inhalt . 3,4215 
Magen . 3,0790 
Inhalt . . 2 2 2.2.2.2. 0,6300 
Dünndarm 2 0.0. 43117 
Inhalt. . . .. 15,9187 
Blinddarm 4,1212 
Inhalt . . .. 4,6165 
Diokdarm . 6,1970 
Magendarm mit Inhalt 42,2956 
Inhalt . 2 2 2 24,5867 
Magendarm . . x. . . . 17,7089 


Hunger von 8 mal 24 Stunden. 


2,2350 


Inhalt . 2 
; 3,6680 


Magen . 
1,5645 
5,8272 


Inhalt . 
Dünndarm 


15,6146 
30710 


Inhalt . 


5,0860 
3.8370 
41,4033 
25,0001 
16,4032 


Inhalt . 

Dickdarm . 

Mag: ndarm mit БЕ Ж 
Inhalt e 

Magendarm 


Hunger von 18 mal 24 Stunden (Tod). 











Inhalt . . 2 2 2 2 20.2. 0,0700 
Magen . ee ж 2,4911 
Inhalt . e, 0,7766 
Dünndarm . ... . e e 2,7487 
Inhalt 13,0180 
Blinddarm 1,9397 
Inhalt . 3,3745 
Dickdarm . 2,2440 
Magendarm mit Inhalt 26,6692 
Inhalt . 17,2391 
Magendarm . . . .. 9,4301 


288 


XIX. SwiIRSEI 


ПІ. Hunger mit Maulkorb. 


L. Kaninchen von 1657 8 Gewicht. 








Frisch gewogen. 





Magen mit Inhalt 
Inhalt 

Magen 

Dünndarm mit ATT 
Inhalt 

Dünndarm 


Blinddarm mit Inhalt то, 


Inhalt 
Blinddarm . 


Dickdarm mit E 
Inbalt 
Dickdarm 


Magendarm mit ] Inhalt 
Inhalt 
Magendarm 


M. Kaninchen von 1700 g Gewicht. 


Magen mit Inhalt 
Inhalt i 
Magen 


Dünndarm mit е: l 
Inhalt d 
Dünndarm 


Blinddarm mit Inhalt 
Inhalt Er 
Blinddarm . 

Diekdarm mit Inhalt 
Inhalt 

Dickdarm s 
Magendarm mit Inhalt. 
Inhalt 0. 5 
Magendarm 


15,50 

4,05 | Inhalt 

15,37 | Magen . 

25,00 

10,50 | Inhalt . 

14,00 | Dünndarm 

25,65 

14,15 | Inhalt . 

14,25 | Blinddarm 

11,95 

1,45 | Inhalt . ra 
10,05 | Ріскдагт . . . . . 
84,40 | Magendarm mit Inhalt 
30,15 Inhalt e `9 
53,67 Magendarm . . . 








30,92 | 
10,25 | Inhalt . 
19,35 | Magen . 
38,38 | 
12,00 | Inhalt . 
24,50 | Dünndarm 
39,00 
16,00 | Inhalt 
21,25 | Blinddarm 
21,68 
3:00: | Inhalt. „u 5 e 
17,50 | Dickdarm . . . 
129,98 | Magendarm mit Inhalt 
21725 | ТЕШИК Л 5: 4 e 
82,60 | Magendarm 





zu von 4mal 24 Stunden. 


Bei 100° C, getrocknet, 


0,0960 
2,9234 


. 1,2479 
. 3,0801 


„3,4154 
. 2,6977 


0,4133 
2,2795 
16,0833 
5,1726 
10,9107 


Hunger von 5mal 24 Stunden. 


, 0,7640 
. 4,0650 
. 0,9619 
. 5,517 

3,2975 

4,1037 
. 0,6064 
. 4,2887 
. 23,6017 

5,6298 
. 17,9719 


N. Kaninchen von 1793,5 g Gewicht. Hunger von 7mal 24 Stunden. 


Magen mit Inhalt 
MUME о> 
Magen 


Dünndarm mit "Inhalt 
Inhalt 
Dunndarm . 


Blinddarm mit Inhalt 
Inhalt e 
Blinddarm . 


Dickdarm mit Inhalt А 
Inhalt 
Dickdarm 


Magendarm mit Inhalt ( 
Inhalt 
Magendarm 




















27,27 

405 | Inhalt Ca KAN е 
21.90 Жы. ыы Єз e 
30, ER 

1,70 | inhalt e BC 
21,65 Dünndarm . . . . 
27,50 | 

3310: 1 Таа o-u. a un. 
23, 20 Blinddarm 

19, 95 | 

1,70 Inhalt . 

16,90 | Dickdarm . 
105,54 | Magendarm mit Tohalt 
11,15 Inhalt . 

89,65 | Magendarm 





Done Google 


. 0,0778 
. 4,9633 


0,1045 
6,2889 


2,9356 
3,4948 


0,4512 

. 3,7632 
. 22,0793 
3,5691 
18,0793 
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O. Kaninchen von 1254,9 g Gewicht. 
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Hunger bis zum Tode, 8 mal 24 Std. 


e I 14 nn nn an EE EE EE 





Magen mit Inhalt 13,07 
Inhalt . . . 2 22. 2,35 
Magen сз 5 10,45 
Dünndarm mit Inhalt . 23,85 
Inhalt | 4 10,25 
Dünndarm . 12,87 
Blinddarm mit Inhalt . 31,32 
Inhalt . . | 19,30 
Blinddarm . 11,55 
Dickdarm mit Inhalt . . . . 14,90 
Inhalt ЕЯ 6,35 
Dickdarm 8,05 
Magendarm mit Inhalt 83,14 
Inhalt . .. 38,25 
Magendarm 42,92 


P. Kaninchen von 1670 g Gewicht. 


Magen mit Inhalt . . .. 14,80 
Inhalt . . 2 2 2 02. 3,60 
Magen . . . .. 10,85 
Dünndarm mit Inhalt . . . . 16,45 
Inhalt а о die." 4,55 
Dünndarm . 11,00 
Blinddarm mit Inhalt . 40,05 
Inhalt e 28,00 
Blinddarm . 11,90 
Dickdarm mit Inhalt 11,55 
Inhalt e 8 3,20 
Dickdarm 1,95 
Magendarm mit Inhalt 82,85 
Inhalt d 39,35 
Magendarm . ... 41,70 


Bringen wir die Zahlen für 


aller 3 Gruppen von Kaninchen, 


Bei 100° C. getrocknet. 


Inhalt . . . 2 2. 0,2530 
Magen . ; . 2,1108 
Inhalt . . 20732 
Dünndarm . : 2,6900 
Inhalt . . . 2 2 2.0 1,8145 
Blinddarm e 1,7140 
Inhalt . 0,7687 
Dickdarm . 1,6307 
Magendarm mit Inhalt 13,0549 
Inhalt . ee e а 4,9094 
Magendarm 8,1455 


Hunger bis zum Tode, 15 mal 24 Std. 





шан. . 2. 2 2 20202. 0,2545 
Magen. . 2 2 2200... 18929 
Inhalt . 0,6361 
Dünndarm 2,4050 
Inhalt . 1,2707 
Blinddarm 1,7040 
Inhalt . 15 1,0300 
Dickdarm . . .. 1,8416 
Magendarm mit Inhalt . 17,0148 
Inhalt o. 2 2 2 2 09,1913 
Magendarm . 7,8235 


den gesammten Magendarminhalt 
da es uns auf diesen in erster 


Linie ankommt, in eine übersichtliche Tabelle und sehen wir zu, 
wodurch sie sich von einander unterscheiden. 


| 
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Uebersichtstabelle über den Magendarminhalt normaler und 
hungernder Kaninchen. 


| 


| 




















. Normale Kaninchen. 

































ur Lu \S8e328  Sdas% |. A 
T ES u аып BERSA | dude a 
KÉ Korper. | 2 S2 83664 Өз: | Ба &d3 | Derselbe 
Мг. Kr S22in;92%, 12,888 | 85837 bei 100°C 
ER кем ЗЕ ВНЕ ш Ён | Sri trooknet 
“в = „51505578 5255 285% getrookne 
ек = e D EdnaassR Eiezb GG" Sen 
SS E e e D SCENE Ж 
А | = (up | 50,1479 
в| — | 1547 ` 247,89 | 50,3910 
C| — | 1610 161765 zu 40 Proc. | 246,07 | 50,0204 / 141,97 | 36,0579 
р’ — | 1820 | | 290,10 | 60,1705 
Е | — | 2390 | 241,12 | 53,3349 
I. Hunger ohne Maulkorb. 
Е | 4><24 1345 | | 116,58 | 22,9869 
б 1 5<241 1795 | | 116,74' 25,1326 
Н | 7><24, 1873 1742 | 10,5 Proo. | 33 Proc. | 118,40 | 23,1090 /1111,35 | 24,5867 
I | 8><24 1837 204,29 | 25,0001 
K KH 1862 (4) 43,34 | 17,9391 
I. Hunger mit Maulkorb. 
І, | 4><24) 1657 | | 30,15 | 5,1726 
M | 5><24| 1700 | | 41,25 | 5,6298 
N | 1><24| 11793,5 |01615 37,5 Proo. 61,7 Proc. | 32,03 5,6944 | 11,15 | 3,5691 
O | 8><24 1254,91) 38,25 1 4,9094 
P .15><23 16700) | | 39,35 | 9,1913 


Die Gewichte der Magendarminhalte der 3 Gruppen verhalten 
sich, auf Trockengewicht berechnet, zu einander wie 1:4,0581:8,7841. 


Der Unterschied zwischen den Gewichten des Magendarminhaltes 
der vorstehenden 3 Kaninchengruppen ist bei Betrachtung der Ueber- 
sichtstabelle sofort in die Augen springend. Es verhalten sich die 
Werthe für den bei 100° C. getrockneten Magendarminbalt der ein- 
zelnen Gruppen, den Werth für die mit Maulkorb gehungert habenden 
Kaninchen = 1 gesetzt, wie 1:4,0581:8,7841. Im Speciellen giebt 
es Schwankungen, wie das zu erwarten stand. So sehen wir, 
dass bei den normalen Thieren die Differenz zwischen Maximum 
und Minimum 40 Proc. beträgt, bei den mit Maulkorb hungernden 
sogar 61,7 Proc. Eine grössere Constanz finden wir in den Werthen 
der II. Gruppe, bei den Thieren, die nicht mit einem Maulkorb 
versehen gehungert haben; hier ist die Differenz zwischen Maximum 
und Minimum 33 Proc. und, fassen wir nur die Hungerperioden von 
4—8 ша] 24 Stunden ins Auge, so finden wir eine Differenz von nur 
10,5 Proc. Es weist dieser Umstand darauf hin, dass wir es bei 
der zuletzt genannten Form des Hungerns vom 4. bis zum 8. Tage 
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mit einer ganz besonderen Constanz des Gewichtes des Magendarm- 
inhaltes zu thun haben. 

Bei dem Interesse, das die Hungerzustände des Kaninchendarmes 
für die Beurtheilung der Wirkungsweise pharmakologischer Agentien 
beanspruchen, dürfte es wohl geboten erscheinen, näher auf diese 
Verbältnisse einzugehen. 

Durch die vorliegenden Untersuchungen ist für die genannte 
Constanz des Gewichts des Magendarminhaltes ohne Maulkorb 
hungernder Kaninchen eine Erklärung gegeben worden, deren Be- 
gründung in Folgendem besteht. Wenn man einem normalen Kanin- 
chen, das wie oben angegeben gefüttert worden, plötzlich Futter 
und Wasser entzieht, so sieht man es in den ersten Stunden des 
Hungerns noch Koth ausscheiden, sehr bald aber cessirt anscheinend 
die Kothausscheidung vollständig. Man kann sich einen Kaninchen- 
käfig überhaupt nicht reinlicher vorstellen, wenn der zuerst entleerte 
Koth entfernt worden ist. Befindet sich das Thier auf einem feinen 
Drahtnetze, durch den der Harn auf einen Blech- oder Poreellan- 
boden mit abschüssigen Wänden fällt, so fliesst der Harn sehr rein 
in ein untergestelltes Gefäss.. Wenn man so, wie es in der grossen 
Mehrzahl der Fälle geschieht, die Ausnahmen sind nach meinen 
Beobachtungen selten, vom zweiten Tage ab gar keinen Koth oder 
nur sehr geringfügigen Kotb auf dem Drabtnetz liegen, dabei das 
Thier ganz rubig in einer Ecke des Käfiges sitzen sieht, so müsste 
man glauben, wie es ja auch die frtiihere Annahme zum Theil war, 
es sei eine vollkommene Sistirung der Fortbewegung des Magendarm- 
inhaltes eingetreten. Dem ist nun aber durchaus nicht so. Es 
kommt beidersogenannten absoluten Carenz der Kanin- 
chen (Hunger mit Ausschluss von Wasser) eine ganz re- 
guläre Circulation des Magendarminhaltes dadurch zu 
Stande, dass das Kaninchen den Koth, der im Begriffe 
steht, das Rectum zu verlassen, mit den Zähnen auf- 
fängt, bevor der Koth die Möglichkeit hat, auf das 
Drahtnetz zu fallen. Diese fäcale Circulation geht bis zum 
8. Tage jedenfalls ganz regulär vor sich; von da ab kommen, soviel 
ieh beurtheilen kann, Abweichungen vor je nach den Einwirkungen 
des Hungers auf das Centralnervensystem und den Erscheinungen, 
die auf der Magendarmschleimhbaut sich abspielen. Das 18 mal 
24 Stunden hungernde Kaninchen hatte schon keinen Inhalt, den man 
als Koth ansprechen konnte, im Magen; bei der Section fanden sich 
sehr zahlreiche Ekehymosen im Magen und im Blinddarm. 


Dass bei einer solehen regulären Cireulation des Magendarm- 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 20 
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inhaltes, wobei verhältnissmässig wenig verloren geht, eine gewisse 
Gewichtsconstanz des gesammten Magendarminhaltes für eine be- 
stimmte Zeit zu Stande kommen kann, ist einleuchtend. Wenn wir 
uns jetzt die Frage vorlegen, wie sich die einzelnen Abschnitte des 
Nahrungsschlauches während des Hungerns ohne Maulkorb verhalten, 
so bemerken wir, dass der Magen nach 4 mal 24 stündigem Hunger 
noch 6,3425 g Trockensubstanz enthält, um beim Hunger von 8 mal 
24 Stunden auf 2,3 g herabzusinken, und nach 18 mal 24 Stunden 
schon keine Spur von Pflanzenresten aufzuweisen. Da der Blind- 
darm in allen 5 Fällen eine grosse Constanz seines Inhaltsgewichts 
bewahrt und der Diekdarm sich eher füllt, so erhält man den Ein- 
druck, als wenn die Magendarminhaltsmasse sich zu dem unteren 
Darm hin verschiebe. Vergleicht man den getrockneten Magendarm- 
inhalt eines normalen Kaninchens mit dem eines Kaninchens, das 
8 Tage gehungert hat, so ist der Unterschied ein eklatanter und 
prägt sich Einem sofort ein. Die Farbe des Magendarminhaltes 
des Hungerthieres ist durchweg dunkelbraun-grau und die einzelnen 
Theile des Magendarminhaltes stellen ein feinzerriebenes Pulver dar, 
wie beispielsweise der Schnupftabak; man unterscheidet nicht mehr 
deutliche Pflanzenfaser, was beim Magendarminhalte der normalen 
Thiere so charakteristisch ist. Da die ganze Masse des Magendarm- 
inhaltes so gleichförmig bei dem Hungerthiere ist, so kann man 
mit Sicherheit sagen, dass beim Kaninchen, das 8 Tage gehungert 
hat, in den einzelnen Darmtheilen schon keine Spur von dem 
primären Darminhalte sich vorfindet, sondern letzterer höchst 
wahrscheinlich schon mehrere Male den Nahrungsschlauch 
passirt hat. 


Wenden wir ung jetzt zu der 3. Gruppe der Kaninchen, solchen, 
die mit einem Maulkorbe versehen gehungert haben, so finden wir 
hier durchgehend geringere Werthe in Bezug auf das Gewicht des 
Inhaltes des Magendarmcanales vor, als bei den einfach hungernden 
Kaninchen. Es verhalten sich die resp. Gewichte der beiden Hunger- 
gruppen wie 1: 4,0581. 


Wollen wir uns übersichtlich über die Gewichtsabnahme des 
Inhaltes der einzelnen Abschnitte des Magendarmcanales unserer 
jetzt zu besprechenden Hungergruppe orientiren, so dürfte eine 
Zusammenstellung der Mittelwerthe der entsprechenden Gewichte 
aus allen 3 Gruppen am Platze sein: 
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Trockengewicht Normale | Hunger ohne | Hunger mit 
des Inhaltes von | Kaninchen Maulkorb Maulkorb 
Magen . . . 20,6621 3,5315 0,2890 
Dünndarm . . 3,5774 1,0456 1,0047 
Blinddarm . . 21,1660 14,7059 3.7467 
Dickdarm . . 4,6149 3,8260 0,6537 
Magendarmcanal 50,0204 23,1090 5,6941 


Der Mageninhalt besteht bei den mit Maulkorb hungernden 
Kaninchen aus einer stark sauer reagirenden Flüssigkeit, in der 
häufig Haare des Thieres, die von der Schnauze her in die Mund- 
höhle gelangen, suspendirt sind. Reste der eingeführten Pflanzen- 
nahrung trifft man in geringen Mengen manchmal in den Falten 
der Magenmucosa. Die sauer reagirende Flüssigkeit löst Fibrin- 
stücke in verhältnissmässig kurzer Zeit auf. 


Der Dünndarm weist gallig verfärbte Flüssigkeit auf. 


Im Blinddarme und oberen Theile des Diekdarmes ist meistens 
hellbraun verfärbte kothige Flüssigkeit vorhanden. Oft ist der Blind- 
darm durch Gase aufgetrieben. Im unteren Theile des Diekdarmes 
trifft man häufig harte, unregelmässig geformte kleine Kothstüekcehen an. 


Das Rectum ist vollkommen leer. 


Vollständig frei von jeder Spur von festen Nahrungsbestand- 
theilen oder beigemischten Haaren wird nur unter Umständen der 
Magen angetroffen und der Dünndarm. Der Blinddarm und obere 
Theil des Dickdarmes hingegen enthalten noch Reste der ein- 
geführten Nahrung, wenngleich, wie die zuletzt angeführte Tabelle 
zeigt, in äusserst reducirtem Maassstabe. 


Wenn wir uns einen Einblick verschaffen wollen in die Art 
und Weise, wie diese starke Reduction des Magendarminhaltes vor 
sich geht, so müssen wir zuerst wissen, wieviel Koth ein normales 
Kaninchen, das nach unserer Weise ernährt wird, überhaupt im 
Tage ausscheidet und wie die Application eines Maulkorbes dann 
die Ausscheidung des Kothes beeinflusst. 


Zu diesem Zwecke stellte ich zwei Versuche an, die ich im 
Folgenden mittheile. 
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1. Kaninchen von 2471 g, Männchen. 


























Zit in| K Ab- | Ab- Harn Koth 
24 Sta.| gewicht |nahme nahme| Harn-| 5, Menge [ei 100°C 
| 8 іп р linProc.| menge Ge Reaction | Eiweiss | ing ers 1 et 
: frisch 
2471 u 
І | 2455 = | 86 | 1037 | alk. 0 = z; 
II | 2470 — | — | 18 |1039] alk, 0 121,31 | 14,5460 
ш | 24545 | — ' — | 0 0 0 о [11,39 | 14,7840 
IV | 24400 | — | — | 44 |1051] ak. 0 1,86 | 5,0620 
ү | 24327 |! — © — | 60 |1032] alk. о [20,46 | 10.9860 
vI | 23950 | — ,- | 70 [1027| ak. о | 816 | 3,4375 


Dem Kaninchen wird ein Maulkorb aufgesetzt. 
I | 2171,25 [223,15 | 10,30 | 60 | 1022 | schwach 0 55,15 | 31,2338 


alk. 
II | 2145,75 | 25,50 | 1,17 0 0 0 0 1,60 | 0,9342 
III | 2117,75 | 28,00 | 1,30 0 0 0 0 0 0 
IV | 1968,75 1149,00 | 7,03 | 80 | 1037 sauer |Spuren | 9,85 | 7,7560 


у | 1888,75 | 80,00) 4,06 | 30 | 1047 | sauer |Spuren | 6,45 | 5,7180 


Der Versuch wird unterbrochen. 


2. Kaninchen von 1817 g, Männchen. 





Harn 
Ab- Ab- 








Zeit in| Körper- 




























; Е nahme | nahme| Harn- Mengel . 
21 Std.) gewicht in g |inProc.| menge nn Reaction | Eiweiss frisch un 
in cem| “EY gewog. ge БЫ 
Е а =. = = 
I 1892 — — 0 0 0 0 0 
II | 1910 Se 0 0 0 0 0,8231 
III 1900 — — 15 | 1050 | sauer 0 2,2235 
IV 1893 — — | 13 | 1050 sauer 0 13,2060 
ү 1900 — — 8 1052 sauer 0 12,7360 





Es wird dem Kaninchen ein Maulkorb aufgesetzt. 


І | 1757,75 1142,25. 7,48 | 26 1050 sauer GH 
II | 1711,75 | 46,00 | 2,61 0 0 0 0 


Der Versuch wird unterbrochen. 


46,86 | 26,8605 
5,2 | 3,6110 





Als Mittelzahlen erhalten wir für die tägliche Kothausscheidung 
beim Kaninchen von 2471 g 8,1 g Trockensubstanz, beim Kaninchen 
von 1817 g hingegen 5,8. Nach Application eines Maulkorbes steigt 
in beiden Fällen die Ausleerung in den ersten 24 Stunden des 
Hungerns um ein Mehrfaches, um in den nächsten Hungertagen 
abzufallen. Wir begegnen hier einer Erscheinung, die keine zufällige, 
sondern, wie ich es in der Anführung der Protokolle tiber das 
Verhalten der Gewichtsabnahme und Harn- und Kothausscheidung 
der mit Maulkorb hungernden Kaninchen unserer III. Gruppe gleich 
näher darlegen will, eine reguläre ist. | 
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Mit Maulkorb hungernde Kaninchen. 
Kaninchen L. Hunger von Amal 24 Stunden. 








3 
2225 Tägl.Abnahme 45 g Harn Koth 
SS des Körper- = Е 5 А — | Bemer- 
SE | gewichts in |© Gm й e Re- | pi. |Frisch| Веі kungen 
а меё н Бар епке ресе. е 1- | ge- | 100°С 
Е g Proc. |2 £ in com | Gew. | action | weiss wogen getrockn. 























| In der Um- 
2 0 1,20 gebung des 
0 о 11455 |} 99181 |Айетв ge- 
0 0 3,30 | 2,5326 |fund. Koth 
0 0 0 0 |=3,4312. 
181,2 36,5 19,05 11,8513 3,4312 
Kaninchen M. Hunger von 5mal 24 Stunden. 
1700 
I | 1541,2 158,8 | 9,34 | 9,34 | 20 | 1036 | alk. | 0 [42,96 | 25,8436 |In der Um- 
11 |1467,2| 73,0 | 4,80 | 13,69 | 17 | 1036 |sauer | 0 | 4,95 | 1,9800 Igebung des 
III |1439,1| 28,1 | 1,98 [15,34 | 0 0 0 0 0 0  |Afters ge- 
IV |1352,7| 86,4 | 6,00 | 20,42 | 28 | 1050 |sauer | 0 0 0 fond, ob 
У /1337,7| 15,0 | 1,10 [21,31 | 0 0 0 0 0 0 |= 2,5341. 
361,3 55 47,91 26,5436 2,5341 
Kaninchen N. Hunger von 7mal 24 Stunden. 
1793,5 
I |1709,9| 83,6 | 4,66 | 4,86 | 0 0 0 0 |34,33 | 18,7917 |r, gerUm- 
II | 1630,9| 79,0 | 4,62 | 9,06 | 28 | 1050 | alk. |Spuren| 4,54 | 3,2995 | bung des 
ПІІ | 1583,9) 47,0 | 2,08 [11,68 | 0 0 0 о ү 2,00 | 1,7140 (8чи ге 
IV | 1489,9) 94,0 | 5,93 |16,92 | 43 | 1042 | sauer [Spuren 0 o ead Keth 
У | 1414,9] 75,0 | 5,03 |2111 | о 0 0 0 0 d не 
VI | 1384,9) 30,0 | 2,12 | 22,18 | 0 0 0 0 0 Ори 
VII |1326,9| 58,0 | 4,18 ! 26,01 1 о 0 0 0 0 0 
466,6 11 40,87 23,8052 3,6273 
Kaninchen O. Hunger von 8mal 24 Stunden. 
| 1254,9 | 
I |1171,9| 83,0 | 6,61 | 6,61 | 20 | 1025 |sauer | 0 |2615 13550 
II |1118,9| 53,5 | 4,56 | 10,87 | 0 0 0 О 118,55 129 
ILI | 1035,9) 82,5 | 7,37 | 17,45 | 22 | 1030 |sauer | 0 0 o |InderUm- 
ГУ | 1015,9) 20,0 | 1,93 | 19,04 | 0 0 0 0 | 0,10 | 0,2312]gebung des 
V | 975,4] 40,5 | 3,97 | 22,20 | 3 Inichtbe-| sauer | 0 0 0  jAfters ge: 
| stimmt fund. Koth 
VI | 873,91 101,5 |10,40 |30,36 | 36 | 1035 | sauer |Spuren| 12,15 | 2,8445] 2,1325. 
ҮП | 818,9] 55,0 | 6,29 |34,74 | 0 0 0 0 0 0 
VIII| 788,9] 30,0 | 3,66 |37,13 | 0 0 0 0 0 0 | 
466,0 81,0 57,55 25,1276 2,1325 
Kaninchen P. Hunger von 15mal 24 Stunden. 
1670 | | 
I |1640,81 29,2 | 174 | 1,714 | 0 0 0 о [11,60 1 7819 
II | 1582,8) 58,0 | 3,53 | 5,22 | 0 0 0 o | 4,85 f” 
II |1548,8| 34,0 | 2,14 | 7,25 | 0 0 0 0 0 0 
IV | 1442,8| 106,0 | 6,84 |13,60 | 56 | 1050 |sauer | 0 | 0,60 
ү !1423,8| 19,0 | 1,31 [14,74 | 0 0 0 0 | 0,20 |} 0,4598 
VI |1330,8| 93,0 | 6,53 120,31 | 58 | 1050 | sauer |Spuren| 0,25 
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1 | | © 
ә | da зә 
èo “= Tägl. Abnahme 2 25 Harn Koth 
= FE des Körper- lg E Рр nn ne Bemer- 
ën 1 SF ewichts in 0 © GE EE 
5 =, Я я £ Menge SE | Re- | Ei- a EE, kungen 
Se к | Proc. aE EE 1 SE action ‚ weiss жокей кетй 
"111313,3 | 17,5 | 1,31 121,35 | 0 0 0 0 0 | о Мас а. Той 
VIII 1235,8! 77,5 | 5,90 26,00 | 40 | 1050 | запег |Ѕригеп! 0 D. Ee 
1Х 1225,8! 10,0 | 0,80 126,59 ! 0 0 | 0 0 о о Koth 0,8 = 
Х|1181,8| 44,0 / 3,59 |29,3 | 21 | 1044 | аџег [Ѕрагеп 0 | 0 0,6245. 
X111132,8| 49,0 | 4,14 |32,16 | 14 — |sauer Spuren О0О 0 [Ind Umgeb 
x1111077,8 | 55,0 | 4,85 [35,16 | 22 | 8 |sauer Spuren 0 | 0 | gefandener 
x11111040,8 | 37,0 | 3,43 137,59| 7 | 8.8 |sauer ‚Spuren 0 0 =5,7187. 
ХІҮ 986,8 | 54,0 | 5,18 110,0 15 5% | sauer |Spuren 0 0 
XV! 905,8| 81,0 | 8,20 145,77 | 17 © | sauer |Spuren| 0 0 


764,2 250,0 17,50 16,2210 6,3432 

Aus dem soeben angeführten Protokolle ersehen wir, dass die 
im Laufe des ersten Hungertages ausgeschiedenen Kothmengen mit 
Ausnahme des Kaninchen L sämmtlich die Norm tiberstiegen. Von 
den 21 von mir bis jetzt beobachteten Fällen, wo Kaninchen, mit 
einem Maulkorbe versehen, hungerten, ist das erwähnte Kaninchen 
L der einzige Fall, in dem die Kothentleerung im Laufe des ersten 
Tages nur 1,2 g frischen Kothes betrug. Es wären das 5 Proe. Aus- 
nahmen von der Regel. Füttert man die Kaninchen vorzugsweise 
mit Kartoffeln !), die bekanntlich die Kothmenge bedeutend erhöhen, 
so können, wie ich beobachtet habe, die am ersten Tage des Hungerns 
ausgeschiedenen Kothmengen 47,4566 g betragen, entsprechend einem 
Rohgewicht von 92,40 Koth bei einem Körpergewichte von 15728. 

Um gleich hier den unverkennbaren Unterschied zu zeigen, der 
zwischen den soeben besprochenen und den Kaninchen, die ohne 
Maulkorb gehungert haben, in Bezug auf die Kothentleerungen besteht, 
gebe ich im Folgenden die Berichte tiber die ohne Maulkorb ge- 
hungert habenden Kaninchen der II. Gruppe. 


Ohne Maulkorb hungernde Kaninchen. 
Kaninchen F. Hunger von 4mal 24 Stunden. 


Lee —— 
en 











‚ 3 
So ‚ „ |Tägl. Abnahme & 5 5 Harn Koth 
= © о | des Körper- а 2 
Gei CS gewichts in | з ER Frisch Веі · 
S G ә Дд ш Menge| Spec. | Re- Ei- ge 100° C 
= mt ” 3 5 е е в 
= g | Proc. = 3 in ocm| Gew. | action | weiss wogen |getroekn. 














1345,0 
1 |1255,0| 90,0 | 6,69 | 6,69 | 39 | 1025| alk. | o | 1,95 
II | 1225,5! 29,5 | 2,32 | 8,88 | 0 0 0 0 | 0,15 2005: 
III | 1136,0) 89,5 | 7,30 | 15,53 | 55 | 1036 | sauer | 0 9,10 | 
0 | 





IV [1128,0 8,0 | 0,70 | 16,13 19 1051 | sauer |Spuren 
217,0 113 2,20 2,0653 


I) C. von Voit, Physiologie des allgem. Stoffwechsels u. der Ernährung. 
Handb. der Physiologie, herausg. von L. Hermann, VI. Bd., Th. 1, 8. 485. 
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Kaninchen G. Hunger von 5mal 24 Stunden. 























‚ „ |Tägl. Abnahme 45 S Harn Koth 
5-5 | des Körper- | a ' 2 
ER wichts in | =з 2,2 Set : 
ха S S , ` 5 aP Menge Speo. Re- Ei- je GE 
Elfi äë in som| Gem [astion | weiss [wagen |getrookn, 
1795,0] 
1757 38,0 ; 2,11 2,1! 0 0 0 0 0 0 
1661,5] 89,5 | 5,09 1,10 50 1028 | alk. 0 0 0 
1604,0| 63,5 | 3,80 | 10,64 0 0 0 0 | 0 0 
1527,0] 77,0 | 4,80 | 14,93 50 1044 | sauer 0 0 0 
1475,0! 589,0 | 3,79 | 17,82 24 1043 | sauer 0 0 0 
326,0 124 
Kaninchen H. Hunger von 7mal 24 Stunden. 
1873 
1825 | 48,0 | 2,56 | 2,56 | 0 0 0 о | 5,8 | 2,7167 
1797 28,0 | 1,53 4,05 0 0 0 0 1,36 | 1,1185 
1775 22,0 1,22 5,23 0 0 0 0 0 
1648 |127,0 | 7,10 | 11,90 | 94 | 1037 | alk. | 0 | 0,46 | 0,2132 
1627 21,0 | 1,27 | 13,13 0 0 0 0 0 0 
1588 | 69,0 | 4,24 | 16,81 43 1033 | sauer 0 0 0 
1552,2! 5,8 | 0,37 | 17,12 | 24 | 1033 |sauer | 0 | 0 0 
320,8 161 : 7,62 4,0484 
Kaninchen I. Hunger von 8 та] 24 Stunden. 
1837 
1717 |120 6,53 6,53 51 1035 | alk. 0 1,57 | 0,8200 
1640 17 4,19 | 10,72 21 1042 | sauer 0 0 0 
1582 58 3,53 | 13,88 Harn verloren 0 0 
1520 | 62 | 3,91 | 17,26 | 17 | 1080 |saner | 0 0 0 
1480 | 40 2,70 | 19,43 8 | nicht | sauer 0 0,48 | 0,1920 
best, 
1422 58 3,91 | 22,59 0 0 0 0 0 0 
1359,5| 62,5 | 4,39 | 25,99 12 1050 | sauer 0 0 0 
1330 29,5 | 2,16 | 27,59 10 1050 | sauer 0 0 0 
507,0 119 2,05 1,0120 
Kaninchen K. Hunger von 18 mal 24 Stunden (Tod). 
1862 
1830 | 32,0 | 1,71! 11 | 0 0 0 0 | 1,70 | 1,4400 
1748 |; 82,0 | 4,48 6,12 43 1030 | alk. |Spuren 0 0 
1732,5] 15,5 | 0,88 | 6,95 | 0 0 0 0 0 0 
1641 | 91,5 | 5,28 | 11,86 | 60 | 1038 | вацег |Ѕроагеп! 0 0 
1622 19,0 | 1,15 | 12,58 0 0 0 0 0 0 
1564,5| 51,5 | 3,54 | 15,98 | 25 | 1052 | sauer Spuren) 0 0 
1537 27,5 ! 1,75 | 17,45 40 1050 | sauer |Spuren| 0 0 
1460 77,0 | 5,00 | 21,59 0 0 0 0 0 0 
1422 38,0 | 2,60 | 23,63 13,5 | 1060 | sauer Spuren) 0 0 
1397 25,0 | 1,75 | 24,97 0 0 0 0 0 0 
1342 55,0 | 3,93 | 27,92 15,0 | 1058 | sauer |Spuren| 0 0 
1310 32,0 | 2,38 | 29,64 1,0 | e sauer |Spuren) 0) 0 
1270 | 40,0 | 3,05 | 31,79 | 10,0 | 5 |вапег [Spuren 0 0 
1233 | 37,0 | 2,91, 33,78 15,0 | 52 |sauer Spuren 0 0 
1200 | 33,0 | 2,67 | 35,55 | 10,0 | 8% |sauer Spuren) 0 0 
1150 | 50,0 | 4,16 | 38,23 | 10,0 | `. 2 | зацег |Ѕригеп! 0 0 
1092 | 58,0 | 5,06 | 41,35 11,0 | 5 sauer |Spuren 0 0 
1035 57.0 1 5,22 | 44,41 | 15,0 | я sauer |Spuren| 0 0 
827,0 280,5 1,70 1,4400 
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Den vorliegenden Angaben kann man entnehmen, dass beim 
Hunger ohne Maulkorb während des ganzen Hungerverlaufes das 
Kaninchen H von allen übrigen die grösste Quantität Koth aus- 
schied, 4,0484 g, während in der Gruppe Hunger mit Maulkorb das 
Kaninchen L die geringste Quantität, 11,8513 abgab, somit jenen 
Werth um mehr als das Doppelte übertraf. Bringen wir jetzt, auf 
Grundlage der oben angeführten Belege, die während der einzelnen 
Hungerperioden im Nahrungsschlauche vorgefundenen festen Bestand- 
theile mit den ausgeschiedenen Kothquantitäten für eine jede der 
Hungergruppen zusammen, um die ganze Bewegung des Magendarm- 
inhaltes zu übersehen, und berechnen wir die Mittelzahlen, so erhalten 
wir für die beiden Hungergruppen: 

Mit Maulkorb hungernde Kaninchen 30,0778 g 
ohne „ 5 ` 24,8222 g 
Differenz 5,2556 g 

Zu diesen für die beiden Gruppen hungernder Kaninchen ge- 
fundenen Zahlen hätte ich nur zu bemerken, dass diejenige, welche 
sich auf die mit Maulkorb hungernden Kaninchen bezieht, eher zu 
klein, als zu gross ausgefallen ist, da die Ausleerungen solcher 
Kaninchen zu Anfang des Hungerns wohl wie gewöhnlich kugelig, 
trocken sind, nach einigen Stunden aber breiig entleert werden und 
in Folge dessen, wenn man nicht die Möglichkeit hat, sie sofort 
aufzusammeln, auf der Unterlage fest ankleben und dann nur mit 
Substanzverlust entfernt werden können. Die andere Hungerart 
bietet viel günstigere Verhältnisse in dieser Hinsicht, indem der 
Koth stets trocken bleibt und daher fast quantitativ erhalten werden 
kann. 

Wenn wir 50 g als durchschnittliches Gewicht für den Magen- 
darminhalt eines normalen Kaninchens bei unserer Fütterung an- 
nehmen können, so hätte ein solches, falls es mit Maulkorb versehen 
dem Hunger unterworfen worden wäre, vom 4. Hungertage ab 20 g 
von seinem Magendarminhalte verbraucht, beim Hunger ohne Maul- 
korb hingegen 25 g. Da das bei Pflanzenkost Entleerte, wie bekannt, 
nicht aus lauter Unverdaulichem besteht, sondern noch Stoffe enthält, 
die sehr gut ausgentitzt werden könnten, so würde durch das Ver- 
zehren des Kothes, das, wie wir sahen, bei dem Hungern ohne 
Maulkorb regelmässig stattfindet, eine bessere Ausnützung des Magen- 
darminhaltes zu Stande kommen. Da das mit Maulkorb hungernde 
Kaninchen mechanisch verhindert ist, den ausgeschiedenen Koth zu 
verwerthen, so muss es eben auf Stoffe verzichten, die dem einfach 
hungernden zu Gute kommen. Vorstehende Betrachtungen dürften 
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es rechtfertigen, wenn ich auch auf den Begriff der absoluten Carenz 
bei Kaninchen und Meerschweinchen zu sprechen komme. Streng 
genommen haben wir eine absolute Carenz der genannten Thiere, 
d. h. eine vollständige Entziehung von Nahrung und Wasser, erst 
bei dem Hunger mit Verwendung eines Maulkorbes; im anderen 
Fall dürften wir nur von einer relativen Carenz sprechen. Es hat 
eben der Pflanzenfresser in seinem Magendarm einen Vorrath von 
Nährstoffen, den er für gewöhnlich nicht verbraucht, sondern unbe- 
nützt weggiebt. Verwendet er ihn, wie es das einfach hungernde 
Kaninchen und Meerschweinchen thun, so empfängt er etwas neu, 
was dann schon als Nahrung aufzufassen ist. Der Fleischfresser 
verhält sich in dieser Hinsicht völlig anders. Das von ihnen Er- 
brochene habe ich wohl Hunde auffressen sehen, während sie den 
von ihnen entleerten Koth im Hunger nach meinen Beobachtungen 
niemals fressen. 

Fragen wir uns jetzt, warum nach Application eines Maulkorbes 
die Kothausscheidung beim Kaninchen in der Regel die normale an 
Quantität übertrifft, so würde in erster Linie das psychische Moment 
in Frage kommen, die Angst, das Gefühl, der freien Bewegungen 
der Schnauze beraubt zu sein, die eine verstärkte Peristaltik herbei- 
führen könnten. Das scheint aber für unsere Maulkorbkaninchen 
nicht ganz zuzutreffen; denn einmal kommt es bei Kaninchen, die 
Anfangs sich sehr ungeberdig zeigten, oft sehr spät zu einer Aus- 
leerung und dann beobachtet man an Thieren, die überhaupt gar 
nicht nach Aufsetzung des Maulkorbes reagirten, verhältnissmässig 
früh reichliche breiige Ausleerungen. Es vergehen aber immerhin 
einige Stunden, bis letztere auftreten. Bei der Chloralhydratnarkose 
der mit Maulkorb versehenen Kaninchen treten, wie ich beobachtet 
habe, keine Ausleerungen ein, so lange die Narkose continuirlich 
ist. Wird sie aber unterbrochen, so treten, nach 6 Stunden unge- 
fähr, Ausleerungen ein, die den breiigen Charakter der von den 
Maulkorbkaninchen entleerten Fäces an sich tragen. Während der 
Narkose gehen aber die Magendarmbewegungen, die den Inhalt 
fortbewegen, ununterbrochen weiter. Es würde das dafür sprechen, 
dass wohl der Akt der Entleerung des Kothes selbst unter dem 
psychischen Einfluss steht, die schnellere Entleerung des oberen 
Dickdarmes und des Cöcums hingegen, in welchen Theilen gerade 
die breiige Beschaffenheit der Fäces vorhanden ist, noch durch 
andere Momente hervorgerufen wird. Bei dem Aufspannen der 
Kaninchen auf dem Operationstisch finden gerade sehr häufig Aus- 
scheidungen der kugeligen Kothballen statt, aber breiige Dejectionen 


300 XIX. Swirskı 


habe ich hierbei nicht beobachten können. Vorläufig scheint mir 
folgende Erklärung am wahrscheinlichsten zu sein. 

Sobald die gewohnte Füllung des Magens plötzlich dauernd 
unterbrochen wird, gelangt in den Blinddarm nicht mehr die Menge 
cellulosehaltiger Stoffe, die hier einer besonderen Verarbeitung, wie 
es scheint, unterworfen werden. Der Ausfall dieser Stoffe selbst 
- oder der mit ihnen in das Cöcum gelangenden Dünndarmsecrete ruft 
höchst wahrscheinlich eine Veränderung in dem Chemismus der 
Cöcumsecrete hervor, die eine verstärkte Peristaltik zur Folge hat. 
Die häufige Anfüllung des Cöcums mit Gasen bei den mit Maul- 
korb hungernden Kaninchen würde schon auf abnorme Gährungen 
in dem genannten Darmtheil hinweisen. Bei den ohne Maulkorb 
hungernden Kaninchen wird durch die rechtzeitige Füllung des 
Magens mit dem Kothe dem genannten Uebel abgeholfen, und zwar 
scheint diese Nachfüllung des Magens sehr zeitig zu beginnen, viel- 
leicht nur wenige Stunden schon nach dem Beginne des Hungerns. 

Betreff der äusseren Erscheinung beim Hungern der Kaninchen 
mit Anwendung eines Maulkorbes möchte ich noch hinzufügen, dass 
in Folge des Anhaftens der breiigen Ausleerungen an den Haaren 
in der Umgebung des Afters und der Unmöglichkeit der Thiere, sich 
zu reinigen, nach einiger Zeit sich Klumpen im Felle der Umgebung 
des Afters bilden, die nach dem Tode des Tbieres durch Auflösen 
in Wasser und Säuberung von den Haaren als Kothquantitäten mit 
in Rechnung zu bringen sind. 

Einige Worte mögen mir noch gestattet sein in Bezug auf die 
Application des Maulkorbes selbst. Es ist sehr wichtig, dass der 
letztere dem ovalen Kopfe des Thieres genau angepasst wird, er 
darf nirgends drücken und ist in der Schnauzengegend mit feinem 
Drahtnetz überzogen. Durch den Halsring wird er hinter den 
Unterkiefern so befestigt, dass ein Herabziehen unmöglich ist, wobei 
der Apparat am Kopfe selbst gut beweglich ist. Sind die genannten 
Bedingungen erfüllt, was nach einigen Versuchen übrigens bald zu 
erreichen ist, so ruft die Application des Apparates keine localen 
Störungen hervor. Nach einer meistens nur einmaligen fruchtlosen 
Bemühung, den Apparat durch Hineinschieben der Vorderpfoten 
zu entfernen, verhält sich das Maulkorbthier im äusseren Gebahren 
wie das einfach hungernde Kaninchen. 


Auf Grund der mitgetheilten Untersuchungen können folgende 
Sätze aufgestellt werden: 
1. Eine absolute Carenz ist bei Kaninchen (und auch Meer- 
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schweinchen) !) nur erreichbar durch Verhinderung des Kothfressens. 
Aufsetzen eines geeigneten Maulkorbes verhindert letzteres voll- 
kommen. | 

2. Kaninchen, die unter Entziehung von Nahrung und Wasser 
ohne Verwendung eines Maulkorbes hungern, sind nur einer relativen 
Carenz unterworfen, da der von ihnen verzehrte Koth noch Nahrungs- 
bestandtheile enthält. Ев bezieht sich das wenigstens auf die 
8 ersten Tage des Hungerns. 

3. Bei Kaninchen, die der ebengenannten relativen Carenz 
unterworfen sind, entwickelt sich in Folge der fast quantitativen 
Verzehrung des ausgeschiedenen Kothes ein regulärer Kothkreislauf, 
der sich wenigstens auf die 8 ersten Hungertage erstreckt. 

4. Die Durchschnittszahlen aus den Trockengewichten der 
Magendarminhalte normaler Kaninchen und solcher, die ohne und 
mit Verwendung eines Maulkorbes gehungert haben, verhalten sich 
zu einander, die Durchschnittszahl für die letzteren = 1 gesetzt, 
wie 1:4,0581:8,7841. 

5. Die Anwendung eines Maulkorbes dürfte da in Frage kommen, 
wo es sich darum handelt, den Darmcanal von Kaninchen und 
Meerschweinchen ohne Anwendung eines Abführmittels in verhält- 
nissmässig kurzer Zeit zu entleeren.) 


1) Cf. G. Swirski, Ueber die Resorption und Ausscheidung des Eisens im 
Darmcanale der Meerschweinchen. Pflüger’s Archiv Bd. 74 S. 492, 

2) Bei jüngeren Kaninchen im Gewichte von unter 1000 g genügt oft ein Ver- 
weilen des Maulkorbes von 2mal 24 Stunden, um den Magen von seinem Inhalte 
zu befreien; es stimmt das mit diesbezüglichen Beobachtungen an Fröschen über- 
ein (cf. Pflüger’s Archiv Bd. 85 S. 231: Ueber den Einfluss des Curarin auf die 
Fortbewegung des festen Magendarminhaltes beim Frosch). 
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Ueber Eiweisssynthese im Thierkörper. 
Von 
Dr. ©. Loewi. 


I. Einleitung. 


Während die meisten Pflanzen ihr Eiweiss aus einfachen Stick- 
stoffverbindungen aufbauen, wissen wir nichts darüber, ob auch das 
Thier sein Eiweiss selbständig aufbauen kann oder ob es zu seiner 
Erhaltung der Zufuhr von Eiweiss in der Nahrung bedarf. Nach 
den bisherigen Untersuchungen könnte es scheinen, als ob es sich 
nur mit Eiweiss oder doch dessen nächsten Spaltprodueten, den 
Albumosen, auf seinem Bestand erhalten könne. Die Fähigkeit der 
Peptone, Eiweiss zu ersetzen, ist bis heute nicht allseitig anerkannt. (1) 1) 
Von Substanzen aber, die gar keinen Eiweisscharakter mehr tragen, 
sofern wir diesen durch die auch den einfachsten Eiweisskörpern, 
den Protaminen (2), zukommende Biuretreaction feststellen können, 
ist meines Wissens nur Аврагаріп untersucht; dies hat sich indess 
im besten Fall nur als Eiweisssparer herausgestellt (3), ist also 
nicht im Stande, wie bei der Pflanze als einziger Stickstoffträger der 
Nahrung alle Theile des im Stoffgetriebe zu Grunde gehenden Ei- 
weisses zu ersetzen. Damit ist indess keineswegs gezeigt, dass das 
Thier zur Eiweisssynthese tiberhaupt nicht befähigt ist. Was ein 
isolirtes Produet nicht leistet, dazu könnte vielleicht die Summe 
der nicht mehr eiweissartigen Spaltproducte wohl befähigt sein. 
Diese Frage hat eine experimentelle Prüfung noch nicht erfahren. 
Sollte eine solche ergeben, dass die Synthese nicht gelingt, so ent- 
fällt damit die Nothwendigkeit, die Bedeutung der isolirten Producte 
für den Eiweisshaushalt zu untersuchen. War allein schon aus 


1) Die Nummern im Text beziehen sich auf das am Ende der Arbeit be- 
findliche Literaturverzeichniss. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 21 
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diesem Grunde die Bearbeitung der Frage geboten, so schien sie 
nothwendig mit Hinsicht auf die Ergebnisse von Untersuchungen 
über die Wirkung der eiweissspaltenden Fermente im Darm: wir 
wissen nämlich, dass das Trypsin die Eiweisskörper nicht nur in 
vitro, sondern auch im Darm tief spaltet, was wir aus dem Auf- 
treten krystallinischer Spaltproducte daselbst während der Eiweiss- 
verdauung schliessen müssen (4). Die Annahme, dass der gespaltene 
Antheil für den Eiweissersatz im Körper werthlos sei, ist von vorn- 
herein unwahrscheinlich; sie ist hinfällig, sollte sich herausstellen, 
dass die Aufspaltung das ganze Eiweiss betrifft, worüber wir bis 
jetzt nichts Sicheres wissen. Aus diesen Gründen habe ich die Be- 
arbeitung der oben präcisirten Frage in Angriff genommen. 


II. Begründung der Versuchsanordnung. 


Nachdem durch die Arbeiten der Münchner Schule die Gesetze 
des Stiekstoffgleichgewichtes am fleischgefütterten Hund festgestellt 
wurden, ist es üblich, zur Entscheidung über die Bedeutung eines 
Körpers für den Eiweisshaushalt ein Thier mit Fleisch ins N-Gleich- 
gewicht zu bringen, dann das Fleisch durch eine ihm an N-Gehalt 
— event. nach Abzug des auf die Extraetivstoffe entfallenden Antheils 
— entsprechende Menge des zu prüfenden Körpers zu ersetzen. 
Durch diese Versuchsanordnung wird aber nur in einer einseitigen 
Richtung ein Ergebniss erzielt. 


Bleibt nämlich das Gleichgewicht bestehen, so ist bewiesen, 
dass der betreffende Körper dem Fleisch gleichwerthig ist. Verliert 
dagegen das Thier Stickstoff, so beweist dies nur, dass er dem 
Fleisch nicht quantitativ gleiohwerthig ist. Ueber die andere wesent- 
liche Frage, ob er überhaupt Nahrungseiweiss ersetzen kann, be- 
sagt das Ergebniss nichts. Zur Entscheidung hierüber muss man 
prüfen, ob es mit irgend welchen Mengen des betreffenden Körpers 
gelingt, Stickstoffgleichgewicht zu erzielen oder nicht. Denn hierzu 
braucht man von verschiedenen nativen Eiweisskörpern ganz ver- 
schiedene Mengen; sie sind eben nicht nur nach ihrem chemischen, 
sondern auch nach ihrem physiologischen Verhalten ungleichwerthig. 
So hat Röhmann (5) gezeigt, dass von phosphorhaltigem Eiweiss 
mehr angesetzt wird als von phosphorfreiem. Es gelingt demnach, 
ein Thier mit einer geringeren Menge Casein als Edestin ins Gleich- 
gewicht zu bringen. Von letzterem braucht man mehr; aber mit 
diesem Mehr gelingt es, wie mit allen nativen Eiweisskörpern, Stick- 
stoffgleichgewicht zu erzielen, d.h. alle Theile des im Stoffwechsel 
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zu Grunde gehenden Eiweisses zu ersetzen. Es ist deshalb bis zu 
einem gewissen Grade willkürlich, gerade Fleischfütterung als Ver- 
gleich heranzuziehen. 

Erstlich ist also bei dem hier vorliegenden Probleme festzu- 
stellen, ob es überhaupt gelingt, mit irgend einer Menge des zu 
prüfenden Körpers Stickstoffgleichgewicht zu erzielen oder nicht. 

Dazu gesellt sich als zweite Forderung, die Fütterung mindestens 
во lange fortzusetzen, dass man sicher sein darf, durch den Kost- 
wechsel als solchen bedingte in den ersten Tagen oft eintretende 
Schwankungen überwunden zu haben. 

Schliesslich ist es bis zu einem gewissen Grade selbstverständ- 
lich, dass nur solche Versuche für die Frage des Nährwerthes ver- 
werthbare Ergebnisse liefern, bei denen keine Aenderungen des 
Gesammtorganismus und damit möglicher Weise seines Stoffwechsels 
eintreten, die durch Nebenwirkungen der zu prüfenden Substanzen 
hervorgerufen werden; oft äussern sie sich in Diarrhoe und Er- 
brechen. Die nicht ausreichende Beachtung dieses Punktes erschwert 
die Beurtheilung einer Reihe sonst vortrefflicher Forschungen tiber 
den Nährwerth von Albumosen und Peptonen. Hierher rechne ich 
die Arbeit von Ellinger (6) über den Nährwerth des Drüsenpeptons, 
auf die ich als auf die einzige mit wenig biuretgebenden Spaltungs- 
producten angestellte, näher eingehen muss. 

Das Präparat war nach Kühnes Vorschriften dargestellt und 
zeigte nur schwache Biuretreaction. Nach unsren heutigen Anschau- 
ungen, deren Klärung wir wesentlich den Arbeiten Kutscher’s (7) 
verdanken, bestand das Präparat demnach zum grossen Theil aus 
biuretfreien krystallinischen Substanzen. Es bewirkte im 1. Versuch 
Diarrhoe, der Koth enthielt unverdaute Bissen, die Ausnutzung war 
schlecht. Der Hund war vielleicht krank, denn in einem nach 
1 Monat angestellten Versuch, wobei das Pepton durch Eiweiss er- 
setzt wurde, hatte er ebenfalls Diarrhoe und verlor Körperstickstoff. 
Ellinger selbst hält den Versuch nicht für beweisend, hebt aber 
hervor, dass trotz der ungünstigen Verhältnisse eine deutliche eiweiss- 
sparende Wirkung zu erkennen war. In einem 2. Versuch wurde 
nach Ermittelung des Eiweissbedürfnisses erheblich mehr N im Pepton 
zugeführt. Trotzdem verlor das Thier dabei noch N vom Körper. 
Immerhin ergab der Versuch ein bedeutend günstigeres Resultat, als 
der erste, und es scheint nicht ausgeschlossen, dass bei längerer Fort- 
setzung des Versuches Gewöhnung an die Kost und normaler Stuhl- 
gang — denn auch in diesem Versuch wurde „weniger fester“ Koth 


entleert — sich hätte erzielen lassen, und die Bilanz sich günstiger 
21* 
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gestaltet hätte. Keinesfalls beantwortet die Untersuchung die auf- 
geworfene Frage eindeutig. 

Führe ich noch an, dass, wie schon erwähnt, beim Herbivoren 
Asparagin Eiweiss spart, so glaube ich das, was wir bisher über die 
Verwerthung der letzten Eiweissspaltproducte im Thierkörper wissen, 
erschöpft zu haben und wende mich den eigenen Versuchen zu. 


III. Versuche über den Werth der biuretfreien Spalt- 
producte der Pankreasselbstverdauung für den Eiweiss- 
haushalt. 


Als Futter wählte ich aus den bereits angeführten Gründen 
keinen einheitlichen Stoff, vielmehr ein Gemenge von Eiweissspalt- 
producten. Die Stiekstoffträger durften nur in Form nicht eiweiss- 
artiger Körper vorhanden sein; dieser Punkt ist wesentlich zu be- 
rücksichtigen ; sind doch eine grosse Reihe höchst mühevoller Unter- 
suchungen über den Nährwerth bestimmter Körper dadurch entwerthet, 
dass ausser in diesen Stiekstoff in Eiweissform gereicht wurde; be- 
kanntlich genügt hiervon, wie das die Versuche über den Nährwerth des 
Leimes lehren, sehr wenig, um den Zerfall ganz aufzuhalten. Weiter 
war zu berücksichtigen, dass ausser den Stickstoffträgern möglichst 
alle für den Aufbau event. in Betracht kommenden Elemente gereicht 
wurden. Was wir hierzu zu rechnen haben, ist unbekannt. Wie sehr 
wir aber damit zu rechnen haben, geht z. B. aus den Versuchen 
Lunin’s (8) hervor, dem es nicht gelang, mit Casein, Zucker, Fett 
und Salzen Thiere dauernd am Leben zu erhalten. In unseren ge- 
wöbnlichen Nahrungsmitteln, müssen wir annehmen, sind ausser 
Eiweiss, Fett, Kohlehydrat und Salzen, wenn auch nur in minimen 
Mengen Stoffe enthalten, die für den normalen Lebensablauf uner- 
setzlich sind. Man denke nur an die bereits bekannte Bedeutung 
des Jods oder Eisens. Solange wir diese „Minimum*- Stoffe nicht 
kennen, müssen wir bei allen Versuchen über künstliche Ernährung 
mit der Möglichkeit eines uncontrolirbaren Fehlers rechnen. Wenn 
Lunin nicht einmal mit Eiweiss Thiere dauernd am Leben erhalten 
konnte, ist erst recht nicht abzusehen, weshalb es anderen mit 
Pepton oder Asparagin hätte glücken sollen. 

Am ehesten durfte ich der eben ausgesprochenen Forderung 
gerecht zu werden hoffen, wenn ich die Summe der Verdauungs- 
producte eines Gewebes wählte, das unverdaut gefüttert den Orga- 
nismus auf seinem Bestand erhält. Ich wählte die löslichen Pro- 
ducte der Pankreasselbstverdauung. Bei der Wahl bestimmte mich 
der Umstand, dass wir durch Kutscher’s (9) Untersuehungen die 
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Zusammensetzung derselben zum Theil kennen. Allerdings bleibt 
bei der Selbstverdauung des Pankreas stets ein Theil ungelöst zurück. 
Ich rechnete von vornherein mit der Möglichkeit, dass in diesen 
unbekannten Theil für die Ernährung wesentliche Bestandtheile ein- 
gehen könnten, die in der Lösung vielleicht fehlten. 

Doch abgesehen davon, dass dies nur eine durch nichts gestützte 
Vermutbung war, beabsichtigte ich auch nicht, die Thiere mit der 
Nahrungsmischung dauernd am Leben zu erhalten. Ich wollte 
ihren N-Stoffwechsel nur so lange beobachten, als dies nach den auf 
S. 305 aufgestellten Forderungen nöthig ist, bis keine von der Eigen- 
schaft der Substanz als Nährmittel unabhängige, event. eintretende 
Störungen die Eindeutigkeit des Ergebnisses mehr trüben konnten. 

Für eine begrenzte Zeit mag sich aber mit diesen selben Stoffen 
- Stiekstoffgleichgewicht erreichen lassen, bei deren dauernder Zufuhr 
das Thier trotzdem eingeht: es könnte das „Minimum“ einer fehlenden 
Substanz aus dem Körpervorrath bestritten werden. Erst wenn dieses 
erschöpft ist, geht das Thier ein; kommt es doch auch im Hunger 
so lange mit wenig Eiweiss aus, bis sein Fett erschöpft ist. 

Andererseits erlaubt die Beobachtung eines auch nur kurze Zeit 
bestehenden N-Gleichgewichtes den Schluss auf die Verwendung 
des verfütterten Materiales zur Eiweisssyntbese; da nämlich dauernd 
Körpereiweiss zerstört wird, müsste eine dessen Betrag entsprechende 
N-Menge mehr ausgeschieden werden, als in der Nahrung zugeführt 
wird, falls diese nicht zum Aufbau verwandt wird. Selbstverständ- 
lich tritt diese negative Bilanz auch ein, wenn nebenbei in Form 
stickstofffreier Substanzen Calorien in beliebiger Menge zugeführt 
werden: Diese können die Grösse des Stiekstoffverlustes vom Körper 
mindern, aber nie aufheben. Wird er aufgehoben, so ist dies 
ein zwingender Beweis für das Stattfinden einer Syn- 
these, Aus diesen Gründen habe ich auf die Gesammtgrösse der 
Calorienzufuhr keinerlei Werth gelegt: im Allgemeinen habe ich sie 
reichlich bemessen. Als stiekstofffreie Calorienträger dienten aus- 
gelassenes Schweineschmalz oder Reisstärke oder beides. Der mehrfach 
ermittelte N-Gebalt beider Substanzen ist so gering, dass er für die 
Deckung eines event. Defieites nicht in Betracht kommen konnte. Die 
näheren Angaben darüber finden sich bei den einzelnen Versuchen. 

Es kam nun Alles darauf an, nachzuweisen, dass das verfütterte 
Material eiweissfrei ist. Ich glaubte als Ausdruck hierfür das Fehlen 
der Biuretreaction betrachten zu dürfen. 

Es giebt eine grosse Reihe von nicht eiweissartigen Körpern, 
die Biuretreaction zeigen, andererseits bezeichnet die physiologische 
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Chemie keinen Körper als Eiweiss, der die Reaction nicht giebt. 
Hat doch Kossel gezeigt, dass auch die einfachsten Eiweisskörper, 
die Protamine, diese Reaction noch zeigen: demnach ist im chemischen 
Sinne biuretfrei und eiweissfrei identisch. 

Da nun, wie mir scheint, ich mich zunächst an die chemische 
Charakterisirung von „Eiweiss“ halten musste und wir keine andere 
Reaction von der Schärfe des Biuretnachweises besitzen, legte ich 
das Vorhandensein oder Fehlen der Reaction der Beurtheilung, ob 
ich es in meinen Präparaten mit Eiweiss in ohemischem Sinn zu 
thun hätte oder nicht, zu Grunde. Ich möchte aber hervorbeben, 
dass ich den Nachweis, dass wir es in biuretfreien Verdauungs- 
Lösungen nur mit chemisch charakterisirten Substanzen zu tbun 
haben, keineswegs für erbracht halte. Ich denke vielmehr an die 
Möglichkeit, dass in diesen Lösungen Körper vorkommen können, 
die zwar keine Biuretreastion geben, also keine Eiweisskörper sind, 
die aber auch andererseits nicht zu den bekannten chemischen Kör- 
pern zu gehören brauchen und die vielleicht eine hohe physiologische 
Dignität besitzen, z. B. auch für die Eiweisssynthese. 

An diese Möglichkeit möchte ich umso eher denken, als es z.B. 
noch nie gelungen ist, die Bildung von Antikörpern durch chemisch 
charakterisirte Stoffe hervorzurufen, andererseits neuerdings das Auf- 
treten von Immunproducten nach Injection von Präparaten beob- 
achtet wurde, worin auch durch die empfindlichsten Reactionen 
keine Eiweisskörper mehr nachzuweisen wareıu, z. B. auch gerade 
nach der Injection von Endproducten der Trypsinverdauung (10). 

Zur Gewinnung der Verdauungsproducte verfuhr ich folgender- 
maassen: 

Rindspankreas, frisch vom Schlachthaus bezogen, wird sofort 
durch die Fleischmaschine getrieben und über Nacht auf Eis stehen 
gelassen. Den nächsten Tag wird die Masse mit Brunnenwasser 
(ca. 5 lauf 1 kg. Pankreas) in grosse Flaschen übergespült und so viel 
- Chloroform zugesetzt, dass der Boden des Gefässes mit einer ca. 1 ош 
hoben Schicht bedeckt ist. Die Flasche wurde dann wohlverschlossen 
in einen Heizraum bei 40° gebracht und nach ca. 4 Wochen die 
Verdauung zum ersten Male unterbrochen. Bis dahin hatte sich ein 
ungelöster Theil am Boden abgesetzt, darüber stand die hellgelb bis 
tiefbraun gefärbte Verdauungslösung, von einer gegen Lacmus 
schwach sauren Reaction. Gewöhnlich war diese Lösung stark 
übersättigt und reichliche Leucin- und Tyrosinmassen wirbelten beim 
Schütteln vom Boden auf oder schieden sich nach der Filtration der 
Flüssigkeit nachträglich aus. 
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Die filtrirte Lösung wurde dann, mit Chloroform versetzt, wohl- 
verschlossen aufgehoben. Hatte ich es mit dünnen Lösungen zu 
thun, so wurden diese auf dem Wasserbad eoncentrirt, wobei sich 
reichlich Flocken ausschieden. Nach dem Erkalten wurde filtrirt. 

Sicher variirt in den verschiedenen Verdauungslösungen die 
quantitative Vertheilung der Körper, vielleicht auch die qualitative, 
was unter Umständen auch von physiologischer Bedeutung sein kann. 

Anm. Zusatz von Natriumearbonat zur Verdauungsflüssigkeit 
wurde unterlassen, nachdem sich dieser als nicht fördernd erwiesen 
hatte. 

Versuch. 

14, Nov. 1901. 

А. 100 g Pankreas = 400 ccm H20 -+ 50 сеш 10 Proc. Naz CO; 
B. 100 g 2 = 450 + Нә О . 
zur Verdauung angesetzt. 

21. Nov. 1901. Verdauung unterbrochen; 50 cem der Lösung werden 
filtrirt. N-Bestimmung in 10 ccm ergiebt nach Kjeldahl in 

A. 51,2 
B. 51,8 

Die quantitative Bestimmung des locker- und des festgebundenen 
N in der zu Ende geführten Verdauungslösung unterliess ich, da es 
für meine besondere Fragestellung gleichgiltig schien, ob ich es mit 
den Producten einer autolytischen oder einer tryptischen Verdauung 
zu tbun hatte. 

Essigsäure und Ferrocyankalium trübten die zu den Versuchen 
benutzte Lösung nicht. 

. Bei Ganzsättigung mit Ammonsulfat schieden sich in spärlicher 
Menge schmutzigbraune Flocken ab. 

Von der klaren Verdauungslösung wurde eine Probe zur An- 
stellung der Biuretreaction entnommen. Da der Werth der ganzen 
vorliegenden Untersuchung wesentlich von der exacten Ausführung 
dieses Nachweises abhängt, wurde darauf die grösste Sorgfalt ver- 
wandt. Insbesondere wurde auf eine event. Verdeokung der Reaction 
Gewicht gelegt. Nach verschiedenen Versuchen ergab sich folgendes 
Verfahren als das zuverlässigste: 

Eine Reihe Reagensgläser wurden mit 6 cem der aufs 3fache 
verdünnten Verdauungslösung, 3 com 100%, KOH und steigenden Mengen 
einer 2°/, Wittepeptonlösung, die aus der Burette zutraufelten, be- 
schickt und die Mischung geschüttelt. Dann wurde sorgfältig mit 
2 ccm einer ganz verdünnten CuSO,s-Lösung tberschichtet. Die 
Methode der Schichtung stammt von Neumeister (12). Ist Pepton 
vorhanden, so entsteht an der Grenze der alkalischen und der 


| mg N. 
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Kupferlösung ein schmaler Ring von schwach braunroth zu tiefpurpur 
rother Farbe, je nach der Concentration des Peptons !). Bei längerem 
Stehen verbreitern sich die Ringe in Folge Diffusion der Schicht- 
flüssigkeit und nehmen an Farbenintensität ab. Diese Schiehtprobe 
ist sehr viel schärfer als die gewöhnlich geübte: in Proben mit 
schön rothem Ring erkennt oft selbst der Geübte nach dem Schütteln 
keine auch noch so schwache Biuretnuance. 


Bildete sich in der Probe ohne Peptonzusatz ein auch noch so 
schwacher Ring, so wurde die Verdauung weiter fortgesetzt. In den 
allermeisten Fällen ist aber schon nach 4 Wochen der Ausfall der 
Reaction negativ. Nur einmal wurde nach 2 Monaten noch Biuret 
nachgewiesen; die betreffende Verdauungslösung wurde nicht benutzt. 


Der negative Ausfall der Reaction beweist nicht ohne Weiteres 
Peptonfreiheit der Flüssigkeit: die Biuretreaction kann verdeckt sein. 
Dass dies in der That bei den Verdauungslösungen der Fall ist, hat 
bereits Kutscher (13) beobachtet und ich kann es bestätigen. 
Allerdings ist die Peptonmenge, die sich selbst in tiefdunkel gefärbten 
Lösungen derart dem Nachweis entzieht, minimal. Zu erfahren, wie- 
viel sie maximal betragen kann, berechnete ich den Peptongehalt 
in der Probe, die einen schönen rothen Ring zeigte, und nahm ihn 
als Peptongehalt meiner Verdauungslösung an. Machte ich so die 
für mich allerungünstigste Annahme, da schon bei geringerer Pepton- 
concentration ein wenn auch schwach rother Ring deutlich sichtbar 
war, so habe ich auf der anderen Seite die absolute Sicherheit, soleher- 
gestalt die Peptonmenge, die im ungünstigsten Fall in meiner Lösung 
vorhanden sein konnnte, zu erfahren. 


Als Beispiel sei folgender Versuch angeführt: 
Die Pankreasverdauungslösung entstammt Versuch V. 


Pankreas Н:0 Na OH Pepton CuSO; Ring 
A. 1) 2 ccm 4 ccm 3 cem Ө 29 2 ccm ө 
2) 2 = 4 s 3 e 0,1 ccm 2 = schwach roth 
3) 2 >o As 3 = 0,2 = 2 e e 
4) 2 = 4 = 3 e 0,4 = 2 = intensiv 
5) 2 = 4 = 3 = 0,6 = 2 = z 


Berechnung: 0,3 ccm 2°/o Pepton == 0,006 g Pepton, 
demnach in 2 ccm Pankreas = 0,006 g -= 
in 100 = 2 = 0,3 g z 


1) Zweckmässiger Weise hält man bei der Prüfung der Reaction ein Stück 
angefeuchtetes Filtrirpapier hinter die Röhren. 
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Pankreas H20 NaOH Pepton Reaction 
B. 1) 2ccm deem 3ссш 8 2% ө 
2) 2 = 4 = 3 e 2 gtt mattrother Ring 
3) 2 e 4 з 3 =z 4 = Р 2 
4) 2 = 4 e 2 e 6 = s 
5) 2 = 4 s 3 = 8 s s 
6) 2 = 4 e 3 = 10 = hellrother Rin 
Т) 2 s 4 e З e 12 = intensiv rother Ring 
8) 2 = 4 e 3 = 14 з e 
9) 2 = 4 = 3 = 16 = s 
10) 2 e 4 e 3 > 18 = e 


25 Tropfen entsprechen laut wiederholter Prüfung 1 cem. 

12 Tropfen entsprechen demnach 8,8 mg Pepton; in 
2 ccm Pankreas = 8,8 mg 
100 + e = 0,440 g Pepton. 

Es wurde also als Maximalgehalt der Pankreaslösung an 
Pepton л | S 0,37 Proc. berechnet. | 

Веі Verwendung von Wittepepton war unter gleichen Verhält- 
nissen bei einer Verdünnung von 1:5500 die Biuretreaction nachzu- 
weisen. | 

Die biuretfreie Lösung wurde auf dem Wasserbad concentrirt, 
erkalten gelassen, filtrirt und unter Chloroformzusatz in verschlossenen 
Flaschen aufgehoben. 

Zu den Versuchen wurden nach Falck vorbereitete Hündinnen 
benutzt. Sie befanden sich in Käfigen, die ein genaues Aufsammeln 
des Harnes gestatteten. Doch wurde so oft katheterisirt, dass nur 
in den seltensten Fällen Harn in den Käfig gelassen wurde. Dieser 
wurde dann mit 1500 cem НоО nachgesptilt. Zu dem Hauptversuch (V) 
diente eine Hündin, die nie spontan Harn liess; hier wurde alle 
24 Stunden katheterisirt. 

Nur ein Thier soff die Pankreaslösung, allen übrigen musste sie 
eingegossen werden; wurde Stärke verabfolgt, 8o wurde sie pulveri- 
sirt und in der Pankreaslösung aufgeschwemmt. Das Fett wurde, 
sofern es nicht freiwillig genommen wurde, in Seidenpapier gewickelt 
und eingestopft. 

Sämmtliche N-Bestimmungen in Futter, Harn und Koth wurden 
nach Kjeldahl ausgeführt. Vorab sei bemerkt, dass nie Albumen 
oder Zucker im Harn auftrat. 

Versuch 1]. 


Fox. 5,400 kg. Täglich Morgens 8 Uhr katheterisirt; an den Tagen, 
wo nicht erbrochen wurde, 4 mal. 

Erhält das Futter (370 ccm Pankreaslösung mit 2,6 g N) in 3 Por- 
tionen, daneben 75 g Fett. Es wurde zunächst so wenig Pankreaslösung 
gegeben, um event. Gewöhnung herbeizuführen. 
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24. Nov. Erbrechen; Fettannahme verweigert. Viel weicher, heller 
Koth mit etwas Blut. 

25.—29. Nov. Viel Erbrechen. Gewicht 5,200 kg. 

30. Nov. Erhält von jetzt ab 600 ccm Pankreaslösung mit 3,99 g N 
und 200 g Stärke in 6 Portionen. 

1.—5. Dec. Viel Erbrechen; kein Koth. 5. Dec. Gewicht 5220 g. 

6. Dec. Kein Erbrechen; im Harn (490 cem) 3,36 g N fester Koth. 

7. Dec. = - = (500 сеш) 3, 80 gN. 

8.—9. Dec. Erbrechen. 

10. Dec. Kein Erbrechen; im Harn (500 cem) 3,55 gN. 

11. Dec. = 2 2 (495 ccm) 3, 192 g N. 

12. Dec. 2 (480 ccm) 3,164 g N. 

Koth: 12 6 mit 8,5 Proc. N, d.i.p.d. 2g mit 0,14gN. 

13.—15. Dec. Wenig Erbrechen. 15. Dec. Gewicht 5490 g. 

16. Dec. Kein Erbrechen; im Harn 3,656 g N. 

17.—25. Dec. Wenig Erbrechen.!) 

25.—31. Dec. Frisst das Thier sein Futter: 500 eem Pankreasproducte 

mit 4,06 g N, 
55 g Rohrzucker, 
150 g Stärke freiwillig; 

erbricht nicht ein einziges Mal. Gewicht 31. Dec. 5510 g.!) 

1.—10. Jan. 1902. Viel Erbrechen. 10. Jan. Gewicht 5200 g. 

11.—17. Jan. Viel Erbrechen; rapider Kräftezerfall; Nahrungsver- 
weigerung. Gewichtssturz von 5200 auf 4490 g. 

18. Jan. Exitus. Bei der Section findet sich geringgradige Fettleber, 
sowie auffallend helle Färbung der Därme, 


vn 


Das wesentliche Ergebniss eines Theiles dieses Versuches habe 
ich im Centralblatt für Physiologie bereits kurz mitgetheilt; an den 
Tagen, an denen es gelang, den Harn aufzufangen und an denen 
kein Erbrechen stattfand, wurde im Harn weniger N ausgeschieden, 
als zugeführt wurde, ohne dass die procentuale Zusammensetzung 
des Kothes auf schlechte Resorption hinweist. 

Leider gelang es auf keine Weise, eine ununterbrochene Reihe 
von Tagen hindurch den Stoffwechsel zu beobachten, was mir zwar 
an dem Ergebniss des Versuches wenig zu ändern scheint, anderer- 
seits aber die Wiederholung nöthig machte. Ich durfte hoffen, zu 
günstigeren Ergebnissen zu gelangen, da sich die Producte als 
ungiftig erwiesen hatten. Wenn nach 6 Wochen der Tod unter 
Erscheinungen eintrat, die an gewisse Vergiftungen erinnern, und 
ohne dass bis dahin der Hund an Körpergewicht abgenommen hatte, 
8o scheint mir hierfür nicht sowohl die Qualität als die Quantität 
der Nahrung verantwortlich zu machen zu sein; erinnert doch das 


1) Von jetzt ab Beobachtung des Institutsdieners, da Verf. verreist war. 
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Bild in den letzten Tagen wie der Sectionsbefund lebhaft an die 
Thiere von Munk und Rosenheim (15), die auf eine sehr knappe 
Eiweissnahrung während vieler Wochen eingestellt waren und daran 
zu Grunde gingen, obwohl sie im N-Gleichgewicht waren. Leider 
lernte ich diese Untersuchungen erst nach dem Versuch kennen, 
sonst hätte ich dem Hund, der in einem früberen Versuch mindestens 
3,6 g N brauchte, um ins Gleichgewicht zu kommen, mehr als 4,0 g N 
in Pankreasproducten zugeführt. 

In einem weiteren Versuch an einem 4,37 kg schweren Fox, 
der täglich 200 com Pankreaslösung mit 4,49 N, 150 g Stärke und 
50 g Rohrzucker erbielt, trat kein Erbrechen ein, wohl aber reichlich 
dtinne Kothentleerung (an einem Tage entspr. 68 g Trockensubstanz), 
so dass der Versuch abgebrochen werden musste. Er zeigt nur, dass 
verschiedene Thiere verschieden auf die Pankreasproducte reagiren. 
Dieser Hinweis schien mir werthvoll genug, zeigte er mir doch, dass 
weder Erbreehen noch Diarrhoe nothwendige Folge der Darreichung 
sind. Ich durfte also immer noch hoffen, ein geeignetes Thier zu 
finden. 

Versuch III. 
Dalmatiner Dogge, 13250 g schwer, erhält als Nahrung: 
300 cem Pankreas = 6,6 g N 
150 g Stärke == 0,31 5 N 
50 g Rohrzucker = Q 
Sa. 6,91 g N. 

Das Thier liess während des Versuches nie Harn in den Käfig; er 
wurde Morgens mittelst Katheter entnommen. Die Nahrung wurde in 
3 Portionen per Schlundsonde verabfolgt. Der Koth wurde täglich 


sehr reichlich, aber in nicht dünnem Zustande abgesetzt, hielt viel Stärke; 
es wurden einzelne Tagesportionen vereint und analysirt. 


A u 
“ка 2] 
Koth getrocknet Се- | %3 
а е Harn Su getrosknet sammt- aa N- | Ge- | Bemer- 
1902 N N N-Aus- ar Bilanz | wicht | kungen 
0 A ei 
Menge! y [Menge | һора N /o | fuhr 32 




















Hunger 
Hunger 





20 ЕБЕ 
21. 
22. | 6,91 | 445 | 6,16 | 17,0 | 0,92 | 5,4 | 7,08 | 86,7 | — 0,17| 12,67 |Futters.o. 
23 6,91 | 650 | 7,17 | 17,0 | 0,92 | 5,4 8,09 86,7 |— 1,18%] 12,59 до. 
24 6,91 | 410 | 6,44 | 17,0 | 0,92 | 5,4 | 7,36 | 86,7 |—0,45| 12,55 do. 
25 6,91 | 460 | 4,96 ! 33,0 | 1,05 | 3,2 | 6,01 | 84,4 !-4+0,90| 12,45 do. 
26 6,91 | 470 | 7,00 | 33,0 | 1,05 | 3,2 | 8,05 ! 84,4 | — 1,14| 12,42 do. 
27 6,91 | 410 | 6,16 | 39,6 | 1,00 20 leor | sso | eio | aee | too | 28 | elo вое (сое 1237. 2,6 | 7,16 | 85,6 | — 0,25| 12,39 do. 
28 6,91 | 380 | 5,10 | 39,6 | 1.00 | 2,6 | 6,10 | 85,6 |+0,81| 12,37 do. 
Summa 48,37 42,99 | 6,86 { 9,85 вас ашаа — 1,48 
Mittel] 6,91 6,14 | 098 Ton 71 — 021 
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Obwohl in diesem Versuch kein einziges Mal erbrochen wurde 
und der Koth, wenn auch massig entleert, so doch nicht eigentlich 
diarrhoisch war, ist das Ergebniss nicht ohne Weiteres verwerthbar. 
Es konnte nämlich keine auch nur einigermaassen constante Harnstick-- 
stoffausscheidung erzielt werden, sei es, dass daran Unregelmässig- 
keiten der Resorption oder unzweckmässige Art der Fütterung Schuld 
war. Aus diesem Grunde brach ich den Versuch ab. Dabei war 
für mich mitbestimmend die Thatsache, dass sich bei der während 
des Versuchs unternommenen Nahrungsanalyse ein ziemlich hoher 
N-Gehalt der Stärke herausstellte, der seinerseits die Eindeutigkeit 
des Ergebnisses trüben konnte. 

Das Thier wurde darauf aus dem Versuch entlassen. Vom 
22. April bis 1. Mai ab liess ich es hungern, dann schob ich zur 
Prüfung, ob die unregelmässige Stickstoffausscheidung auf einer 
individuellen Anlage beruhe, zugleich zu prüfen, mit wieviel N das 
Thier gut auskomme, eine Periode mit Fleischfütterung ein. 


Versuch IV. 























Anordnung wie oben. Futter: 200 g Fleisch = 6,8 g N 
50g Stärke = 0,1 g N 
75 g Schmalz = 0,06 g N 
6,96 g N. 
Koth T АВЕ Е 
Datum Ein- Harn Aus- | Aus- N-Bilanz Ge- Bemer- 
1902 | fub Menge N fuhr 'nutzg. | ° wicht | kungen 
r | Menge] N absol. | 0/0 | 
30.1Ү.| © 125 | nicht 12,0 | Hunger 
best. лн 
1.V.| © 175 | 4,26 11,64| Hunger 
2. ү. | 6,96 | 120 | 414 [25,46 1,29 р 5,06: 4,36 + 2,60 | 11,90 |Grenzkoth 
3. V. | 6,96 | 135 | 5,26 |p. d. | p.d. 5,48 | + 1,48 | 12,44 
4.V. | 6,96 | 115 | 4,26 || 4,2 | 0,22 4,48 :)96,8 | + 2,48. | 12,49 
5.У. | 6,96 | 125 | 5,10 5,33 + 1,63 | 12,65| Hunger 
6.V. | 6,96 | 115 | 4,93 5,15 + 1,81 | 12,27 |508Knoch. 
TV Ө 137 | 3,45 +- 10,00 do. 
NI O p.d.+ 2,08; Grenzkoth 





Bei der nunmehr vom 10. bis 12. Mai folgenden Fütterung mit 
Pankreasproducten wurde neben diesen 100 g Fett und 50 g Stärke 
gegeben. Es trat nie Erbrechen ein, dagegen liess das Thier an- 
fangs einen Theil des Fettes stehen, so dass die N-Zahlen schwanken. 
Am 13. Mai erhielt das Thier mit dem Futter Kieselsäure, die am 
14. Morgens mit dem Kotb erschien ?2); von jetzt ab wurde das Fett 


1) Der Harn der 3 letzten Tage vereint analysirt. 
2) Die Kothabgrenzung geschah durchweg mit Kieselsäure. 
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in 3 Portionen eingestopft, Pankreas mit Stärke in 5 Portionen ein- 
gegossen. 
Die Zusammensetzung der Nahrung war zunächst folgende: 
300 eem Pankreas = 5,80 g N 
50 g Stärke = 0,10, „ 
100 g Schmalz = 0,07 „ „ 
5;97 g 
Vom 17. auf den 18. hatte sich in der Lösung etwas Leucin 
ausgeschieden; von diesem wurde abfiltrirt, in der Lösung der N 
bestimmt und entsprechend etwas mehr von jetzt ab gegeben. 
Die Pankreasproducte sind dieselben, bei welchen die auf S. 310 
angeführte Untersuchung auf Biuretreaction angestellt wurde. 


Versuch V. 
Aus- 
Ф Ge- N- Bemer- 
E geg SE wicht |Bilanz| kungen 
= 








Ä 











14. | 5,97 |370| 4,48 |5,3 | 0,27 | 5,25 | 4,75 | 95,5 

15. | 5,97 |350| 4,59 |5,3| 0,27 | 5,25 | 4,86 | 95,5 i 

16. | 5,97 [340| 4,87 |7,7| 0,35 | 4,58 | 5,22 | 94,1 | 12,25 |} 0,735) Koth 

17. | 5,97 |2170] 5,10 |7,7| 0,35 | 4,58 | 5,45 | 94,1 | 12,30 |+ 0,52 

18. | 6,14 |360] 5,23 17,7| 0,35 | 4,58 | 5,58 | 94,3 | 12,49 |-1-0,56 

19. | 6,14 |400) 4,82 |7,7| 0,35 | 4,58 | 5,17 | 94,3 | 12,60 |-+ 0,97 

20. | 6,14 |360| 4,59 |7,7| 0,35 | 4,58 | 4,94 | 94,3 | 12,76 | 1,201 Koth 

21. | 6,14 |380| 4,82 |7,7! 0,35 | 4,58 | 5,17 | 94,3 | 12,79 |-+ 0,97 

22. | 6,14 !360/ 5,04 |7,1 | 0,40 | 4,51 | 5,44 | 93,5 | 12,85 |4 0,70 

23. | 6,14 |420) 4,93 |7,1 0,40 | 4,51 | 5,33 | 93,5 | 12,99 |+- 0,81 

24. | 6,14 1500) 4,76 /7,1 | 0,40 | 3,51 | 5,16 ! 93,5 | 12,95 Fosi Grenzkoth 
am 26. У. 

Summa| 66,86 53,23 | 3,84 | GE | | E 

р. 4. | 6,08 4,84 0,35 5,19 + 0,89 





Während des Versuches trat nicht die geringste Unregelmässig- 
keit ein. Der Koth wurde in festem Zustand entleert, der Harn bis 
auf den letzten Tropfen gewonnen. Die Ausnutzung war ebenso 
vorzüglich wie die von Fleisch. 

Der Versuch ist als durchaus gelungen zu bezeichnen. Die 
Zahlen sprechen für sich selbst. Der angesetzte N stammt wenig- 
stens zum grössten Theil aus den Pankreasproducten. Denn ziehen 
wir von den 0,89 g N täglichen Ansatzes in der Annahme, der 
Schmalz- und Stärkestickstoff entspreche Eiweiss, diesen ab, so 
bleiben immer noch 0,89 g N 

— 0,17, y 


== 0,72 g N täglich, die aus dem Pankreas 
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stammen. Machen wir nun einmal die durch nichts gestützte An- 
nahme, dies hielte soviel Pepton, wie ich auf S. 311 für den aller- 
ungünstigsten Fall angenommen habe, nämlich in 100 cem = 0,37 g, 
so waren in der täglich verfütterten Menge 1,11 g Pepton (auf Witte- 
pepton berechnet) enthalten und berechnen wir für dies 20°, N, во 
wären von 0,72 g N noch weitere 0,22 g N abzuziehen; dann bliebe 
aber immer noch ein täglicher Ansatz entsprechend 0,5 g N, also 
eine Menge, die weit ausserhalb der Fehlergrenze der angewandten 
Bestimmungen liegt. 

Hatten meine früheren Versuche gezeigt, dass es gelingt, mit biu- 
retfreien Substanzen ein Thier in N-Gleichgewicht zu bringen, so be- 
weist der vorliegende Versuch einwandsfrei, dass biuretfreie Producte 
zu einem erheblichen N-Ansatz führen können. 

Da bei Eiweissansatz auch Phosphorsäure im Körper zorück- 
gehalten wird, so habe ich auch den Phosphorsäurestoffwechsel unter- 
sucht. Die Bestimmungen wurden nach der im Einzelnen an anderer 
Stelle von mir mitgetheilten Methode im Pankreas!) sowie in ali- 
quoten Theilen von Harn und Koth doppelt ausgeführt. 

Die Bilanz stellt sich wie folgt dar: 

Eingeführt im Pankreas р. d. = 2,709 g P2 O; 
Ausgeführt in Harn p. d. = 1,9405 „ , 
= in Koth p. d. = 0,1202, e 
Demnach angesetzt р. d. = 0,649 g Di Oe 


Es blieb also auch eine beträchtliche P-Menge im Organismus 
zurück, weit mehr, als dass sie nur für Fleischansatz hätte verwerthet 
werden können, doch ist das nicht auffällig, da ja die Phosphorsäure 
nicht nur zum Fleischaufbau benutzt wird. 

Somit ist endgiltig entschieden, dass die Summe 
der biuretfreien Endproducte Nahrungseiweiss ersetzen 
d. h. für alle Theile des im Stoffwandel zu Grunde 
gehenden Körpereiweisses eintreten kann. Also auch 
das Thier kann Eiweiss aufbauen undist nicht auf Nah- 
rungseiweiss angewiesen, sofern wir in der biuret- 
sebenden Gruppe dessen Characteristicum erblicken 
wollen. 

Damit ist die Frage nicht berührt, welche Gruppen fehlen dürfen, 
ohne dass dadurch die Synthese unmöglich werde. Möglicher Weise 
ist z. B. Voits(16) Anschauung, dass Peptone Eiweiss nicht vertreten 
können, berechtigt. Hierüber belehren allein Versuche mit Verfütte- 


1) Event. P-Gehalt des Schmalzes und der Stärke wurde nicht berücksichtigt. 
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rung isolirter Eiweisskörper, denen gewisse Gruppen fehlen. Die 
Ergebnisse, die bisher erzielt wurden, mögen hier kurz ihre Stelle 
finden. 

Viel wissen wir darüber nicht, weil erst in der letzten Zeit die 
Bedingungen für die Gewinnung reiner isolirter Verdauungsproducte 
befriedigend erkannt wurden. Aus dem Laboratorium Hofmeister's, 
dem wir wesentliche Förderung dieses Theiles unserer Kenntnisse 
verdanken, stammt auch der erste Versuch über das Verhalten solcher 
isolirter, reiner Verdauungsproducte im Stoffwechsel (17). Auf die 
früheren Versuche gehe ich nicht ein, da nachweislich mit Verdau- 
ungsgemischen gearbeitet wurde. 

Die Versuche wurden ausgeführt mit der Protalbumose und 
Heteroalbumose des Fibrines. Mit Protalbumose liess sich Stickstoff- 


`~ verlust vom Körper vermeiden. Dies ist von Bedeutung, da das Prä- 


parat keinedurchM olisch’s Reaction nachweisbare Kohlehydratgruppe 
entbält und den Schwefel nur in lockerer Bindung. Dass der Körper 
mit koblehydratfreiem Eiweiss auskommt, hatten schon früher die 
Fütterungsversuche mit Casein ergeben, in dem bis jetzt vergeblich 
nach Kohlehydrat gefahndet wurde. Das Ergebniss der Fütterung 
mit Heteroalbumose, die die oben genannten Eigenschaften der Prot- 
albumose theilt, dagegen im Bau wesentlich von ihr abweicht, möchte 
ich im Gegensatz zu Blum noch nicht zu weittragenden Schlüssen 
heranziehen. Es trat nämlich in seinem Versuch Diarrhoe ein; diese 
macht Verfasser nur verantwortlich für den Stiekstoffverlust an den 
der Albumoseperiode folgenden Tagen mit Fleischfütterung, während 
er den Stiekstoffverlust der Albumosetage durch physiologische Min- 
derwerthigkeit der Heteroalbumose erklärt. Ich kann mich dieser 
Deutung nicht anschliessen, meine vielmehr, dass auch hier sich 
die durch die Albumosefütterung bedingte Magendarmstörung als Ur- 
sache des Stickstoffverlustes mindestens nicht ausschliessen lässt. 
Aus den der Besprechung der Versuche folgenden wiehtigen Aus- 
fübrungen und experimentellen Belegen geht hervor, dass scheinbar 
die Art der Stickstoffbindung für die physiologische Verwerthbarkeit 
von Eiweisskörpern innerhalb gewisser Grenzen nicht ausschlag- 
gebend ist. 

Auf Aehnliches weisen die Untersuchungen von Kossel und 
Kutscher (18) über die Zusammensetzung der verschiedenen Ei- 
weisskörper hin. Es ergab sich unter Anderem, dass in mehreren für die 
Ernährung wichtigen Pflanzeneiweissen das Lysin fehlt. Allerdings 
liegen vergleichende Untersuchungen weder über den Nährwerth 
lysinhaltiger und -freier Stoffe noch der übrigen so verschieden ge- 
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bauten nativen Eiweisse vor, so dass sich mit Sicherheit heute noch 
nicht entscheiden lässt, ob den in den Laboratorien von Hof- 
meister und von Kossel gefundenen Differenzen in der Stickstoff- 
bindung der Eiweisse auch solche im physiologischen Verhalten 
entsprechen. 


IV. Vergleich des N-Stoffwechsels bei Fütterung mit 
biuretfreien Eiweissspaltproducten und Fleisch. 


Aus der Fülle von Fragen, die sich nach dem oben gewonnenen 
Ergebniss zur Beantwortung aufdrängen, schien mir eine wesentliche, 
die nach der quantitativen Leistungsfähigkeit der Endproducte. 

Diese Frage, wie mir scheint, endgiltig zu entscheiden, hatte 
ich eine günstige Gelegenheit. Die nebenstehende Tabelle giebt 
über den Verlauf des Versuches Aufschluss, der sich direct an den 
voraufgegangenen zeitlich anschliesst. 

Als ich am 25. und 26. Mai aus bestimmten Gründen 50 g Stärke 
in der Nahrung durch 50 g Fett ersetzte, so dass das Thier an diesen 
Tagen 150g Fett neben den Endproducten erhielt, ging plötzlich 
die Stickstoffausscheidung in die Höhe; das Thier, das bis dahin 
0,89 g N p. d. angesetzt hatte, verlor nunmehr Stickstoff, und zwar 
auch noch in den folgenden Tagen. 

Die Ursache ist dunkel. Zum Theil könnte der Wegfall der Kohle- 
hydrate Schuld haben; werden diese als Eiweisssparer doch selbst durch 
eine calorisch weit tiberlegene Fettmenge nicht erreicht. Da nun die 
maximale Stickstoffersparniss durch Kohlehydrate ca. 15 Proc. beträgt, 
so hätte, wenn wir die Tagesausscheidung der voraufgegangenen Periode 
zu durchschnittlich 4,84 g N berechnen, die Stickstoffausscheidung in 
Folge Kohlehydratwegfall um 0,726 g steigen, d. h. 5,57 g p. d. be- 
tragen können. Berechnen wir die durch die Fettzulage von 50 g be- 
dingte Ersparniss auf 7 Proc., so wären von 5,57 g noch 0,34 g abzu- 
ziehen. Wir hätten also durch die Koständerung ein Ansteigen des Stick- 
stoffs auf 5,23 g zu erwarten gehabt, während die Ausscheidung thatsäch- 
lich 5,77 g beträgt. 

Geht schon aus dieser Berechnung hervor, dass die Kohlehydrat- 
entziehung nicht die einzige Ursache der N-Mehrausscheidung sein kann, 
so wird dies bewiesen dadurch, dass, nachdem neuerlich wieder Stärke 
gegeben war, nicht nur die Ausscheidung hoch blieb, sondern sogar ihren 
höchsten Stand erreichte. Dann fiel die Ausscheidung schroff ab, und er- 
reichte am 31. Mai erst wieder annähernd den Werth vom 25. Man 
könnte daran denken, dass in Folge der grossen Fetigabe eine Ver- 
dauungsstörung eintrat; doch ist die geringgradige diarrhoische Entleerung 
am 26. Mai der einzige recht ungentgende Anhaltspunkt für eine der- 
artige Annahme. Auch der einmalige Ausfall der Stärke in der Nahrung 
kann kaum dafür verantwortlich gemacht werden; haben wir es doch mit 
einem sicher reichlich glykogenführenden Thier zu thun, abgesehen da- 
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von, dass nach den vorliegenden Untersuchungen unter den Endproducten 
Kohlehydrate sind. Die oben gestreifte Möglichkeit, dass in den End- 
producten ein „Minimum“ fehlt, das bis dahin aus dem Körper geliefert, 
jetzt aber erschöpft sein konnte, möchte ich als Ursache der Stickstoff- 
steigerung deshalb ausschliessen, weil ohne Koständerung die Störung 
wieder abklang. 

So haben wir denn das Zusammentreffen der Stoffwechseländerung 
mit der der Kost als ein rein zufälliges zu betrachten. 


Möglicher Weise wäre bei längerem Zuwarten der Stoffwechsel 
wieder auf den Status quo ante zurückgekehrt. Dies zu beurtheilen 
hindert das Factum, dass am 2. Juni eine an N den Endproducten 
entsprecbende Fleischmenge verabfolgt wurde. Der Erfolg war ein 
höchst eigenthümlicher: das Thier, das bis dahin ca. alle 8 Tage 
wenig festen Koth abgesetzt hatte, bekam 2 Stunden nach der 
Fleischgabe eine profuse Diarrhoe mit starker Schleim-Blutbeimengung, 
die sich im Laufe des Tages und der Nacht und des folgenden Tages 
wiederholte. Um keinen Harn zu verlieren, wurde so oft kathete- 
risirt, dass ich dafür einstehen kann, dass nicht ein Tropfen verloren 
ging. Wir haben also den eigenartigen Fall, dass in Folge Gewöhnung 
an eine besondere Kostform die für das Thier adäquate Nahrung 
wie ein Gift auf den Verdauungscanal wirkte. Entsprechend der 
Diarrhoe ist die Ausnutzung der Nahrung enorm. Während bis 
dahin vom Nahrungsstickstoff 94,5 Proc. ausgenutzt wurde, erschien 
jetzt 18,1 Proc. im Stuhl: die Ausnutzung betrug also 81,9 Proc. 
Dabei scheint mir sehr bemerkenswerth, dass die procentuale Zu- 
sammensetzung des Kothes mit 5,8 g N gegen bisher 4,2—4,5 sich 
nicht merklich änderte. Die schlechte Ausnutzung betraf also nicht 
die N-haltigen Nalhrungsantheile allein; es liegt also kein Grund 
vor, ein Versagen der arbeitsungewohnten Verdauungsdrüsen als 
Ursache der Störung zu betrachten. 

Trotz der schlechten Ausnutzung aber, und das ist das für 
unsere besondere Fragestellung wesentliche Ergebniss des Versuches, 
wurde die bis dahin negative N-Bilanz positiv: es gelangten in den 
beiden Tagen 2,79 g N zum Ansatz. Dies Ergebniss beweist ein- 
deutig, dass Fleisch quantitativ mehr leistet, als eine an N ent- 
sprechende Menge biuretfreier Endproducte der Pankreasverdauung. 
Der Einwand, es wäre auch ohne Fleiseh wieder zum Ansatz ge- 
kommen, da eine Tendenz zur Wenigerzersetzung bereits in den 
Tagen vorher sich zezeigt habe, muss zurückgewiesen werden in 
Hinsicht darauf, dass der Ansatz statthatte, obwohl in Folge des 
Durchfalle dem Körper in 2 Tagen um 1,6 g N weniger angeboten 
wurden. 
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Das Ergebniss wird ferner gestützt durch die erfolgende Unter- 
suchung, wobei die Endproducte durch eine entsprechende Fleisch- 
menge ersetzt wurden (s. Tabelle S. 322). 

In dem Versuch setzte das Thier bei demselben Stickstoffgehalt 
der Nahrung, wie in Versuch V 2, 1g pro die an, während es dort 
0,89 g pro die angesetzt hatte. Dabei wog das Thier bei Beginn 
des Versuches III am 14. Mai nur 11,92 kg gegen 13,02 kg bei 
Beginn dieses Versuches; die Zunahme ist allerdings wesentlich dureh 
den Ansatz von stickstofffreiem Material bezw. Wasser bedingt. Die 
Stickstoffanreicherang als Maass des Eiweissansatzes beträgt vom 
14. Mai bis 6. Juni (Beginn dieses Versuches) nur 1,84 g (vom 
14. Mai bis 24. Mai + 9,79 g N, 24. Mai bis 5. Juni — 8,45 g). Dem- 
nach ist eine Aenderung im Körperbestand des Thieres nicht als Ur- 
sache des nunmehr gesteigerten Ansatzes zu betrachten; wir müssen 
also die Ursache hierfür in der veränderten Fütterung suchen. 

Eine weitere Bestätigung der Ungleichwerthigkeit der Fleisch- 
und Pankreasfütterung ergiebt ein Vergleich des Stoffwechsels an 
den zwischengeschalteten Pankreastagen mit den vorangehenden 
und nachfolgenden. 

Am Tage, nachdem dem Thier die Stärke entzogen war (12. Juni), 
stieg die Stickstoffausscheidung um 0,90 g, d. h. die Stärke hatte 
ca. 19 Proc. Eiweiss gespart. Als nun am 13. Juni Fleisch dureh 
Endproducte ersetzt und 50 g Stärke zugelegt wurden, sank die 
N-Ausscheidung weder an diesem noch am nächsten Tage ab, sie 
stieg eher am 13. um Weniges an: die Sparwirkung der Stärke tritt 
nicht in die Erscheinung, weil sie durch den durch die Endproducte 
veranlassten grösseren Eiweissumsatz verdeckt ist. Dass nämlich 
dieser und nicht eine fehlende Sparwirkung der Stärke, die ohne- 
hin ohne Analogie wäre, die Nichteinschränkung der N-Ausscheidung 
am 13. Juni verschuldet hat, geht aus dem Erfolg der nächsten 
Pankreasfütterung (17. Juni) hervor. Hier wurde, wie an den Fleisch- 
tagen, vor- und nachher die Stärke weggelassen: der Erfolg war, 
dass am folgenden Tag die N-Ausscheidung um 0,79 anstieg. 

Die sämmtlichen Versuche zeigen, dass mit weniger Stickstoff 
in Form von Fleisch als in Form von Endproducten sich Gleich- 
gewicht bezw. Ansatz erzielen lässt. Möglicher Weise ist aber auch 
das frische Pankreas in Bezug auf seinen Nährwerth dem Fleisch 
unterlegen. Mit Rücksicht auf den Reichthum der Drüsen an Ex- 
tractivstickstoff, den ich selbst früher am Beispiel der Thymus 
darthun konnte, wäre das nicht weiter wunderbar. Da ich in der 
Literatur keine entsprechenden Angaben fand, habe ich selbst den 

22* 


ХХ. Lorwı 


322 


а 























Datum Nabe но, Harn Be | = | | 
ише кет. [Menge N wicht | Bilanz | an | коеш 
Se gie GE E = 
120 | 3,92 | | 13,02 Geo 175 g Fleisch 100 g Fett M 
| | 50 g Stärke 
115 | 3,58 | 13,22 + 2,24 do. 
115 [3,75 | | 13,35 + 2,07 do. 
120 | 3,64 | | | 13,52 42,18: do. 
to. , 6,12 150 | 120 1 3,81. 2,4 аи 1374 42,01 do, 
11. | 6,08 | 135 | 155 13,92 | 24 4,22 | 13,77 1 1,86, 175 g Fleisch 100 g Fett 
12. 6,08 | во г 240 |4,82 | 24 || 458 5,19 13,72 |4 0,96 до. 
13. |62 — | ото |408 | au e E 1,990) 5,28 |f 95] 13,85 j4 0,841300 cem Pankreas 100 g Fett 
14. 6,08 65 ! 180 |4,76 | 24 | Бов | 13,75 14 1,02 1258 Fleisch 100 g Fett | 
15. ; 6,08 90 | 140 | 4,65 | 24 i | җ 4,95 | л 41,13! do. Koth (der I. seit 3. VI.). 
te. | 6,08: 80 | 170 [ 4,53 | 65 | 4,83 | а +125 do, | 
17. 6,08 — | 190 | 4,82 6,5 | 5,12 | Së -+ 0,86 300 cem Pankreas 100 g Fetti 
18. | 608 100 | — and 6,5 | 5,84 чый 4 0,241175 6 Pletsch 100 д Fett 
19. ` 6,08 ` 60 = 491 6,5 5,17 ав +0,81 до. 
20. 6,08 15 | — 4,82 | 6,5 | 5,12 | — |+ 0,86 до. Koth. 
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Versuch ausgeführt und bei dem zu den bisherigen Versuchen be- 
nutzten Thier unter sonst gleichen Bedingungen Fleisch durch eine 
ihm an Stickstoffgehalt entsprechende Menge von gewiegtem Pankreas 
ersetzt. Ich berüicksichtigte nur die Stickstoffausscheidung im Harn, 
da das Thier erst 6 Tage nach dem Versuch den ersten Koth ent- 
leerte, dessen Procentgehalt an Stickstoff nicht grösser war, wie sonst. 


I. Periode. i 
Datum 


1902 Futter darin N Harn N 
3. Juli 175 g Fleisch 5,95 5,94 
4, z 2 2 5,77 
5. ғ 2 2 5,78 
Il. Periode. 
6. Juli 200 g Pankreas 5,80 5,60 
8. > : : 5,77 
9. ; = 2 5,99. 


Darnach hat sich eine an Stickstoff dem Fleisch entsprechende 
Pankreasmenge jenem als quantitativ gleichwerthig herausgestellt. 
Die Minderwerthigkeit der Verdauungsproducte gegenüber dem 
Fleisch bedarf also einer besonderen Erklärung und einer Unter- 
suchung darüber, welcher Theil der Pankreasproducte für die voll- 
ständige Synthese untauglich, entweder nur Calorien durch seine 
Verbrennung liefert, oder aber wie der Leim nur einzelne Theile des 
Körpereiweisses ersetzen kann. 

Die Arbeiten in dieser Richtung werden mit grossen Schwierig- 
keiten zu kämpfen haben, da systematische Untersuchungen über die 
Zusammensetzung der Verdauungsproducte zu verschiedenen Zeiten 
der Verdauung fehlen. Das Fehlen der Biuretreaction leistet keine 
Gewähr dafür, dass wir es mit Producten von constanter Zusammen- 
setzung zu thun haben; hat doch Emerson (20) in Hofmeister’s 
Laboratorium am Beispiel des Tyrosin gezeigt, dass die Spaltung 
nicht bei der Bildung krystallinischer Producte stehen bleibt. In der 
vorliegenden Untersuchung kam es wesentlich auf die Biuretfreiheit 
der verfütterten Masse an, wogegen die Erforschung der zur Syn- 
these nothwendigen und brauchbaren Stoffe eine genaue Kenntniss 
der Zusammensetzung voraussetzte. Möglicher Weise ist die wechselnde 
Zusammensetzung zu verschiedenen Zeiten auch die Ursache der oft 
von mir beobachteten Magen- und Darmstörungen, und es ist auch 
mit der Möglichkeit zu rechnen, dass die Synthese 'mitunter nicht 
gelingt, je nachdem die jeweilen vorhandenen Producte brauchbar 
sind oder nicht. 
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V. Ueber den Ort der Eiweisssynthese. 

Da aus dem Blut fleischverdauender Hunde, aus deren Darm- 
inhalt Leucin und Tyrosin gewonnen wurde, diese Körper sich nicht 
isoliren lassen (21), müssen sie bereits in der Darmwand irgend eine 
Veränderung erfahren. In demselben Sinne spricht der von mir mehr- 
fach erhobene Befund, wonach bereits geringe Mengen der Ver- 
dauungslösung bei directer Injection in die Blutbahn äusserst giftig 
sind. Gleichgiltig, ob in eine Mesenterial- oder Femoralvene injieirt 
wurde, jedesmal sank bei Hunden, Katzen und Kaninchen der Blut- 
druck tief ab; es genügte dazu die langsame Injection von nur 1 cem 
der auf’s 10fache verdünnten Lösung, die in Versuch III benutzt 
wurde. Der Kaligehalt kann nicht die Ursache sein: der ca. 15 Proc. 
betragende Trockenrtickstand der ursprünglichen Lösung hält 3,6 Proc. 
Asche; demnach sind in der injieirten Menge 0,00054 g Asche ent- 
halten. Selbst wenn diese Menge ganz aus Kali bestände, was natür- 
lich nicht der Fall ist, könnte sie als Ursache der Blutdrucksenkung 
nicht in Betracht kommen. 

Gegen die Berechtigung, eine in der Darmwand stattfindende 
Veränderung der Eiweissspaltproducte daraus zu erschliessen, dass 
sie trotz der Anwesenheit im Darminhalt nicht gleichzeitig im ab- 
fliessenden Blut gefunden werden, wurde neuerdings Einspruch er- 
hoben. Cohnheim (22) argumentirt, dass bei der allmählichen, sich 
über mehrere Stunden hinziehenden Verdauung und Resorption des 
Eiweisses wir gar nicht erwarten dürfen, in dem fortwährend durch 
den Kreislauf erneuerten Blute nachweisbare Mengen dem Blute 
fremder Substanzen anzutreffen; es könnten sich Zufuhr und Abfuhr 
die Waage halten. Eine Stütze dieser Anschauung sieht Cohnheim 
darin, dass es ihm gelang, aus Octopodenblut, in dem unter günstigen 
Bedingungen verdauende, ausgeschnittene Därme dieser Thiere lagen, 
krystallinische Spaltproducte des Eiweisses in freiem Zustand und 
in erheblicher Menge darzustellen. Cohnheim glaubt, dass erst- 
lich aus diesem Versuche ein Schluss auf das gleiche Verhalten 
im lebenden Körper gestattet ist, dass ferner bei der grossen Aehn- 
lichkeit aller Verhältnisse wahrscheinlich auch bei Wirbelthieren die 
Resorption in Form der krystallinischen Spaltproducte erfolgt. 

Diese Verallgemeinerung scheint mir nicht zwingend. Es wäre 
möglich, dass die krystallinischen Spaltproducte die Fähigkeit be- 
sitzen, die Darmwand unverändert zu passiren, dass sie aber bei in- 
tactem Kreislauf dazu nicht gelangen, weil dauernd das Blut der 
Darmwand Stoffe zuführt, die sich dort mit den Spaltproducten be- 
laden, so dass es zu gar keinem Uebertritt freier Spaltproducte 
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kommt. Fehlt dagegen die Blutzufuhr, wie in Cohnheim’s 
oben geschildertem Versuch, so passiren die Spaltproducte in freiem 
Zustand und sind in der Aussenflüssigkeit nachweisbar.') 

Wenn wir bedenken, dass z.B. Kossel (23) den Anbau der Ei- 
weisskörper als eine immer grösseren Umfang annehmende Anlage- 
rung verschiedener Gruppen betrachtet, dass ferner durch die Unter- 
suchungen desselben Forschers (24) sowie Schmiedeberg’s (25) 
eine Bindung von Purinbasen und Harnsäure durch Thymin- und 
Nucleinsäure beobachtet wurde, wobei die Basen bezw. die Harn- 
säure sich dem direeten Nachweis entziehen können, so (et die An- 
nahme einer solchen Bindung in der Darmwand nicht allzu gewagt. 
Dafür, dass solehe Bindungen im normalen Stoffwechsel eine Rolle 
spielen, liegen Beweise vor: Miescher und Pflüger stellten eine 
Bindung von Fett durch die Bluteiweisskörper fest. Zucker ist zum 
Theil an Lecithin gebunden; auch die Thatsache, dass man im nor- 
malen Blut keine Harnsäure findet, während sie dauernd im Harn 
ausgeschieden wird, weist auf eine Wanderung in gedeckter Form. 
Möglicherweise wird durch solche Bindungen die Diffusion erschwert 
oder aufgehoben. 

Dass in der That Leuein in der Darmwand eine Bindung ein- 
geht, die es dem directen Nachweis entzieht, haben jüngst Kutseher 
und Seemann (26) nachgewiesen. Es gelang ihnen, durch HCl- 
Spaltung einer wässrigen Darmwandabkochung, in der direct keine 
Spaltproducte nachweisbar waren, Leuein darzustellen. 

Die Veränderung, die die Spaltproducte der Eiweisskörper in 
der Darmwand erfahren, beweist indess bis jetzt nichts für eine dort 
stattfindende Synthese von Eiweiss. Auch teleologische Gründe 
sprechen dagegen: der Organismus müsste 2 mal Eiweiss bilden: ein 
gewissermaassen neutrales in der Darmwand und ein zweites 
nach dessen Uebergang in’s Blut für jedes Organ specifisches,. 
Andernfalls müsste bei eintretendem Bedarf an Submaxillareiweiss 
die Darmwand es erfahren und entsprechend das Nahrungseiweiss 
umbilden. Viel verständlicher ist die Annahme, dass „Binde- 
körper“ im Blut eireuliren, die je nach Bedarf der Organe diesen 
von ihrer Ladung abgeben. Wenn wir aueh nichts Sicheres über 
das Wesen dieser Vorgänge im Einzelnen wissen, so muss doch an 
dieser Stelle an die Anschauungen erinnert werden, die Ehrlich 
(27) auf Grund experimenteller Erfahrungen über Hämolyse auch 


1) Wenn diese Anschauung zutrifft, muss der Versuch auch mit ausge- 
schnittenen Säugethierdärmen glückenr, was bisher nicht der Fall war (Cohnheim). 
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über das Wesen der Nahrungsassimilation geäussert hat. Die Ei- 
weissbildung besorgen dann die Organe. Beweis ftir eine derartige 
Fähigkeit ist z. B. die Umwandlung der Muskelstoffe in die ganz 
anders gebauten des Geschlechtsapparates beim Rheinlachs und die 
Erhaltung von Herz- und Gehirnbestand im Hunger (28). Leider 
wissen wir wenig tiber die näheren Vorgänge bei dieser Stoffwande- 
rung, insbesondere ob es dabei ebenfalls zu Abspaltung und Wieder- 
aufbau krystallinischer Producte kommt. Die Blutuntersuchung bei 
liquidirenden Lachsen hat Miescher (29) eine Zunahme der Globuline 
ergeben. | 


VI. Ueber die Resorptionsform des Eiweisses. 


Die vorliegende Untersuchung beweist unzweideutig, dass nicht 
natives Eiweiss allein resorbirt und zum Organaufbau be- 
nutzt werden kann. Es ist nun die Frage, ob solches in der Norm 
überhaupt zur Resorption gelangt oder ob das bisher gewonnene 
Versuchsmaterial uns ausreichende Anhaltspunkte für die Art, wie 
Eiweiss verwendet wird, liefert. 

Nach Friedländer’s (30) Versuchen über die Resorption von 
Eiweiss aus abgeschnürten Darmschlingen ist sicher, dass von nativen 
Eiweisskörpern nur gelöste als solche resorbirt werden können.!) 
Der Nachweis, ob dieser von Friedländer (30) beobachtete Vor- 
gang auch in der Norm stattfindet und ob die als native resorbirten 
auch solchergestalt in’s Blut übertreten, steht dahin. Nur nach 
reichlichem Genuss von rohem Hühnereiweiss hat man dies im Harn 
gefunden. Der Versuch Ascolj’s (31), in der Norm Eiweiss von den 
Eigenschaften des verfütterten im Blut nachzuweisen, ist als nicht 
eindeutig erkannt worden (32). Es wäre allerdings verfehlt, aus den 
Versuchen über die Folge reichlicher Hühnereiweissfütterung zu 
schliessen, dass der Uebertritt von Eiweiss in den Harn eine notl- 
wendige Folge des Uebertrittes von nativem Eiweiss in’s Blut sei, 
und darin einen Beweis gegen einen derartigen Vorgang in der Norm 
zu erblicken. Munk und Lewandowski (33) fanden nach intra- 
venöser Injection verschiedener Eiweissstoffe immer nur einen kleinen 
Theil im Harn. Von entscheidender Bedeutung für die aufgeworfene 
Frage scheinen mir dagegen die Untersuchungen über das Schicksal 


ı) Die Bedeutung dieses Befundes scheint mir in dem Nachweis zu liegen, 
dass die Umwandlung von Eiweiss im Darm, wenigstens soweit sie gelöste Eiweiss- 
körper betrifft, nicht zu Zwecken der Resorbirbarmachung stattfindet. Gleichzeitig 
beweist er, dass dem Dünndarmsaft keine nennenswerthe Fähigkeit zukommt, Eiweiss 
zu denaturiren; denn denaturirtes Casein wird resorbirt. 
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nativer, in's Blut gebrachter Eiweisskörper im Stoffwechsel zu 
sein. Sie haben ergeben, dass jedesmal weit mehr Stickstoff aus- 
geschieden, als eingeführt wurde (34). Es findet also eine Giftwir- 
kung statt. Durch den Nachweis, dass das Blutplasma, 4. 1. bereits 
vorbereitetes Eiweiss, derselben Thierart bei intravenöser Einführung 
ebenso wie per os wirkt, ist zugleich bewiesen, dass die Injection als 
solche nicht die Ursache des gesteigerten Stoffzerfalles ist, und ist 
der Einwand widerlegt, dass allmählicher Uebertritt kleiner Mengen 
von nativem Eiweiss vom Darm aus anders und besser wirken könne. 
Diese Ergebnisse scheinen mir mit grosser Wahrscheinlichkeit dar- 
zuthun, dass in der Norm überhaupt kein natives Eiweiss in’s Blut tritt. 
Es frägt sich weiter, ob Pepton aufgenommen wird? Im Vorder- 
grund stehen die Thatsachen. 

Erstlich haben neuere Untersuchungen von Kutscher und 
Seemann (35) die Angaben bestätigt, wonach während der Ver- 
dauung nur spurenweise Peptone im Darminhalt gefunden werden. 
Es ist aber eine willkürliche Annahme, dass Peptone rascher weg- 
resorbirt werden sollen, als die krystallinischen Körper, die reichlich 
im Darm gefunden werden. Ferner möchte ich eine Beobachtung von 
Graffenberger anführen. Dieser fand, dass nach Peptonfütterung 
der weitaus grösste Theil des Stickstoffs erst in den letzten Tages- 
stunden ausgeschieden wird. Wir wissen aber, dass nach Eiweiss- 
nahrung sehr bald die N-Ausscheidung ihr Maximum erreicht. 

Beide Beobachtungen sprechen zu Ungunsten der Annahme, dass 
das Eiweiss in Peptonform aufgenommen wird. Ganz sicher ist aber, 
dass es höchstens nur in geringer Menge als Pepton in’s Blut übertritt. 
Von den vielen Stützen für die Richtigkeit dieser Behauptung führe 
ich nur die Giftigkeit bei direeter Zuführung in die Blutbahn an 
und die Unmöglichkeit des Nachweises grösserer Mengen im Blut bei 
Einfuhr per og (Hofmeister 36). Welcher Art die Veränderung ist, die 
das Pepton in der Darmwand erleidet, können wir heute mit einiger 
Sicherheit sagen. An eine Rückverwandlung in Eiweiss ist aus den 
Gründen nicht zu denken, die oben gegen den Uebertritt nativer 
Eiweisskörper in’s Blut geltend gemacht wurden. Die Untersuchung 
von Glässner (38), die den Nachweis einer Rückverwandlung in 
Eiweiss zu erbringen suchte, lässt den Einwand offen, dass es sich 
um eine event. Anlagerung abgespaltener Producte an coagulable Ei- 
weisskörper handelt, wie wir sie z. B. aus Kutscher’s (39) Unter- 
suchung über die Vereinigung von Propeptonen mit Globulinen 
kennen. Demgegenüber hat Neumeister (40) bereits 1890 die 
Bildung von Leuein beobachtet, wenn er Pepton mit Darmschleim- 


328 XX. Loewi 


haut zusammenbrachte, und zwar zu einer Zeit, da in einer Control- 
probe ohne Peptonzusatz noch kein Leucin nachweisbar war, so dass 
es nicht aus der Antolyse der Darmwand stammen konnte. Cohn- 
heim fand ferner in seinen oben erwähnten Versuchen an Octopus 
nach Einbringen von Peptonen Leuein in der Aussenflüssigkeit. 

Nach alledem ist in hohem Maasse die Annahme wahrscheinlich, 
dass der grösste Theil des Eiweisses, vielleicht das gesammte, in der 
Norm vor der Resorption tief aufgespalten wird und die Spaltpro- 
ducte in der oben erörterten Form nämlich in einer besonderen Bin- 
dung in den Kreislauf gelangen. Hierfür ist all das als Stütze an- 
zuführen, was oben gegen die Resorption in anderer Form angeführt 
wurde, und von positiven Beweisen das Ergebniss der vorliegenden 
Untersuchung, wonach die Spaltproducte Eiweiss vollständig ersetzen 
können. 

Wenn Bunge (41), eine erhebliche Bildung von Amidosäuren 
im Darm für eine Verschwendung der chemischen Spannkräfte hält, 
die sich bei der Spaltung zwecklos in lebendige Kraft umsetzten, 
so ist dem gegenüber nicht nur zu betonen, was bereits Kutscher 
und Seemann (42) anführten, dass nämlich bei Pflanzen ein der- 
artiger Vorgang sichergestellt ist, sondern vor Allem auch, dass 
wir gar nichts darüber wissen, ob und wieviel Wärme bei der Spal- 
tung verbraucht wird. Herr Geheimrath Rubner, dem ich auch 
an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank aussprechen möchte, 
hat die Verbrennungswärme im Trockenrückstand der im Hauptver- 
such (Nr. V) benutzten Pankreasverdauungslösung bestimmt. 

Die Verdauungslösung wurde auf dem Wasserbad getrocknet. 
Dabei findet, wie Controlproben mit und ohne Zusatz von Oxalsäure 
lehrten, kein Stickstoffverlust statt. Das lufttrockne, hygroskopische 
Präparat wurde staubfein pulverisirt. 

Die Bestimmung nach Kjeldahl ergab 

u Mittel 13,005 %0 Stickstoff, 

Die Asche betrug: 3,563 0/0. 

Die Verbrennungswärme von 1 g Substanz betrug in Gramm- 
calorien: 

I 4453 
II 4422 
III 4433 
Mittel 4436 
d. i. für aschefreie Substanz 
4599 Grammcalorien. 
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Der Werth ist um ca. 10°. niedriger, als der von verschiedenen 
Forschern für Fleisch ermittelte, lässt sich aber mit diesem nicht 
vergleichen, da nach Art und Menge unbestimmte Antheile des Pan- 
kreas in dem ungelösten Verdauungsrückstand enthalten sind. Deren 
Wärmewerth ist ausser Betracht geblieben, könnte aber den Durch- 
schnitt wesentlich erhöhen. Das gilt beispielsweise für die grossen 
Leucinmengen, die aus der übersättigten Verdauungslösung an krystal- 
lisirten und in dieker Schicht die ungelöst gebliebenen Verdauungsrück- 
stände bedeckten. Leuein hat aber einen Wärmewerth von über 6000. 

Aber selbst wenn hierdurch die 10 Procent, um die wir den 
analysirten Theil der Verdauungsproducte calorienärmer als Fleisch 
gefunden haben, nicht gedeckt würden, wenn also wirklich bei dem 
Eiweissabbau etwas Wärme verloren ginge, so bleibt immer noch 
die Frage offen, ob dieser Verlust eine „zwecklose Verschwendung‘ 
oder ein grosser Vortheil für den Organismus ist. 


Marburg, Juli 1902. 
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XXI. 


Aus dem Institut für medicinische Chemie und Pharmakologie der 
Universität Bern. 


Ueber den Verlauf der Ausscheidung des Jodkallums im 
menschlichen Harn. 
Von 
Dr. Henri Anten, belgischem Militärarzt. 


Kein anderes Arzneimittel ist, was seine Ausscheidung durch 
die verschiedensten Secrete und Exerete und seine Anwesenheit in 
den Organen des Körpers anlangt, so häufig der Gegenstand wissen- 
schaftlicher Untersuchungen gewesen, wie das Jodkalium. Die Ur- 
sache ist leicht einzusehen: für kein anderes Arzneimittel, wenn wir 
etwa die Salicylsäure ausnehmen, ist der Nachweis so leicht und 
bequem zu führen. Aus diesem Grunde wird bekanntlich die Jod- 
kaliumausscheidung bei Störungen der Magenresorption und der 
Pankreasverdauung diagnostisch verwerthet. 

Das dem menschlichen Organismus zugeführte Jodkalium ver- 
lässt ihn wieder auf verschiedenen Wegen. Während die Nieren den 
grössten Theil ausscheiden, finden sich kleine Mengen im Speichel, 
der Thränenflüssigkeit und den Fäces. Wie Howald!) gezeigt hat, 
lagert sich Jod in kleinen Mengen in den Haaren ab und ist sowohl 
im wässrigen Extract der Haare, als auch in dem Haarfett und der 
extrahirten Haarsubstanz nachweisbar. 

Der Beginn der Ausscheidung erfolgt, gleichviel auf wel- 
chem Wege das Jodkalium in den Organismus eingeführt wurde, in 
sehr kurzer Zeit. Den raschesten Nachweis führte Roux ?) bei einem 
mit Ekstrophia vesicae behafteten Manne, wo die Jodreaction nach 


1) Vorkommen und Nachweis von Jod in den Haaren. Zeitschrift für 
physiol. Chemie. XXIII. 209. 1897. 

2) Expériences sur léliminations des iodures et de quelques médicaments 
par l’urine. Thèse de Paris. 1890. Nr. 248. 
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Einführung von 1,0 Kal. jodat. bereits nach 1 Minute 45 Secunden 
gelang. An sich selbst sah Roux nach derselben Dose das Jod in 
weniger als 3 Minuten im Harn auftreten. Andere Autoren geben 
etwas grössere Zeiträume an: Quetsch!) fand bei Gesunden nach 
Dosen von 0,2 Kal. jodat. bei nüchternem Magen gegeben die Aus- 
scheidungszeit zu 9—18 Minuten, im Durchschnitt zu 13,5 Minuten. 
Doux’), der an sich selbst experimentirte, konnte nach Einfuhr von 
3g den Jodnachweis im Harn nach 13 Minuten führen. Damit 
stimmen auch die Beobachtungen Studeni’s?) überein, der bei ver- 
schiedenen Alkalijodiden in Dosen von 1,0 den Beginn der Aus- 
scheidung nach 13—1S Minuten fand. Im Speichel konnte Jod in 
der Regel einige Minuten früher (nach 7—12 Minuten) nachgewiesen 
werden, was mit den Beobachtungen von Pentzold und Faber‘) 
übereinstimmt. 


Ueber die Dauer der Ausscheidung des Jodkaliums liegen 
ebenfalls eine grosse Menge von Angaben vor. v. Röszahegyi’) 
bemisst sie auf 45-149 Stunden und meint, dass sie nach einer 
grossen Gabe länger als nach mehreren kleinen ist. Nach Geissler 6) 
werden einmalige Dosen von 0,3 in 11, von 0,6 in 25 Stunden aus- 
geschieden. Giebt man 1,0 in kleinen Dosen vertheilt im Laufe eines 
Tages, so dauert die Ausscheidung bis 23 Stunden nach der letzten 
Einnahme. Roux'‘) stellte durch Selbstversuche fest, dass bei einer 
Dosis von 0,5 die Ausscheidung in 30 Stunden, bei 1,0 Kaliumjodid 
erst in 18 Stunden beendet ist. Nach einer Dose von 6 g dauerte 
die Ausscheidung 76 Stunden. Bei wiederholten starken Dosen kann 
sie unter Umständen bis zu 11 Tagen nach der letzten Dosis sich 
hinziehen. Bei subeutaner Application von 0,04 oder 0,09 dauerte 


1) Ueber die Resorptionsfähigkeit der menschlichen Magenschleimhaut im 
normalen und pathologischen Zustand. Berliner klin. Wochenschr. 1884. Ref. 
Maly Jahresber. XIV. 276. 

2) Sur l’elimination de l'iodure de potassium dans l’urine. Journ. de pharm. 
et chim. 5. ser. XXII. 106. 1890. 

3) Untersuchungen über die physiologische Ausscheidung der Jodpräparate 
durch den menschlichen Harn. Diss. Zürich 1897. 

4) Ueber die Kesorptionsfähigkeit der menschlichen Magenschleimhaut und 
ihre diagnostische Verwerthung. Berliner klin. Wochenschr. 1882. Ref. Maly’s 
Jahresber. XII. 258. 

5) Experimentelle Beiträge zur physiologischen Wirkung des Jod und des 
Jodkaliums. Orvosi Hetilap. 1878. Ref. Hofmann-Schwalbe Jahresber. 1878. U. 198. 

6) Ueber das Ausscheiden von Jod durch die Nieren. Diss. St. Petersburg 
1558. Ref. Monatsh. f. pr. Dermatologie. VII. 804. 1888. 

7) а. а. О. | 
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nach Desprez!) die Ausscheidung 44 bezw. 47 Stunden. Doux?) 
fand bei Einnahme von 3 g die Ausscheidung nach 75 Stunden be- 
endet. Stumpf?) untersuchte gleichzeitig die Ausscheidung in der 
Milch und im Urin bei zwei Frauen, die 4 Tage lang täglich 4 g 
Jodkalium in vier gleichmässig vertheilten Gaben erhalten hatten. 
Bereits am 2. Tage nach der letzten Dosis waren Urin und Milch 
jodfrei, so dass die Ausscheidung nur 24 Stunden gedauert hatte. 
Hecker‘) fand bei Gesunden nach Einfuhr von 0,25 Jodkalium die 
kürzeste Dauer der Ausscheidung 29, die längste 55 Stunden, im 
Mittel also 42 Stunden. Zu ähnlichen Resultaten gelangte Purpus’), 
der mit der gleichen Dosis in 6 Versuchen an sich selbst die Aus- 
scheidungsdauer im Mittel zu 43'!/; Stunden (Maximum 46 Stunden, 
Minimum 41 Stunden) feststellte. Studeni‘) konnte nach Einfuhr 
von 1 g Alkalijodid (Ammonium-, Kalium- und Natriumsalz) nach 30 
bis 36 Stunden keine Spur Jod mehr im Harn nachweisen. Schon 
in den vorhergehenden letzten 12 Stunden wurden nur sehr geringe 
Mengen ausgeschieden. 


Wie gross ist die Menge des ausgeschiedenen Jods? Auf 
diese Frage liegen verschiedene Antworten vor. Duchesne’) findet, 
dass das Verhältniss der Ausscheidung zur Einfuhr meist 60—70 Proe. 
beträgt. Nach Desprez°) wird bei subeutaner Injection von 0,04 
Kaliumjodid °; und mehr, ganz selten die ganze Menge durch die 
Nieren ausgeschieden. Ehlers?) stellte seine Beobachtungen an 
Psoriasiskranken an, die mit sehr grossen Dosen (bis zu 35 g täglich) 
behandelt wurden. Auf Grund von 72 quantitativen Analysen wurde 
eine durehschnittliche Ausscheidung von 82 Proc. festgestellt. Im 
Mittel wurden ausgeschieden: 


1) Nouvelles recherches sur l'élimination de l’iodure de potassium par les 
urines. These de Lyon. 1854. Mars. 

2) a. a. O. 

3) Ueber die Veränderungen der Milchsecretion unter dem Einfluss einiger 
Medikamente. Deutsches Archiv f. klin. Medicin. XXX. 201. 1882. 

4) Untersuchungen über die Ausscheidung verschiedener Arzneimittel durch 
den Harn bei Gesunden und Kranken. Diss. Erlangen 1894. 

5) Untersuchungen über die Ausscheidung verschiedener Arzneimittel durch 
den Harn bei Gesunden und Kranken. Diss. Erlangen 1898. 

в) а. а, О. 

. %) Les iodiques, leur action sur la nutrition, et leur mode d'élimination, 

These de Paris. 1884 — 85. 

8) а. а. О. | 

9) Ueber die Ausscheidung des Jodkaliums nach grossen Dosen. Hospitals- 
tidende 1889. Ref. nach Monatsh. f. pr. Dermatologie. VIII. 428. 1889. 
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bei einer täglichen Dosis 1— 5g 80 Proc. 


e e e e 5—10- 80 + 
2 2 2 + 10—15 e 71 e 
2 s s s 15—20 s 14 d 
e e e e 20—25, 69 e 
e as e s 25—30 » 64 £ 
z 2 e s 30—35 +- 80 ” 


Es ist aus dem mir zugänglichen Referat nicht ersichtlich, wie aus 
diesen Zahlen ein Durchschnitt von 82 Proc. erhalten wird und warum 
bei den Dosen von 20—30 g die Ausscheidung so heruntergeht. Doux!) 
nahm 20 Tage lang täglich 6 g Jodkalium und schied im Urin 
89 Procent aus. Lafay’) stellte ebenfalls einen Selbstversuch an, 
indem er 8 Tage lang täglich 1 g nahm. Die mittlere Ausscheidung 
betrug täglich 91 Proc. mit Ausnahme eines Tages, an dem die 
Versuchsperson an Verdauungsstörungen litt und in Folge dessen 
nur 49,7 Proc. ausschied. 

Bei den meisten der eben angeführten Arbeiten ist die Aus- 
scheidung mehrerer Gaben studirt worden. Vor Allem aber fehlt es 
an einer quantitativen Untersuchung des zeitlichen Ablaufes der 
Jodausscheidung bis zu ihrer Beendigung. Derartige Untersuchungen, 
wie sie für die Borsäure bereits von Rost und Sonntag?) aus- 
geführt worden sind, versprechen eine Bereicherung unserer Kennt- 
nisse über die Resorptions- und Ausscheidungsverhältnisse am ge- 
sunden und kranken Menschen, und ich habe daher auf Veranlassung 
des Herrn Prof. Dr. Heffter unternommen, den Ablauf der Jod- 
ausscheidung nach Jodkaliumzufuhr an mehreren Personen sowohl 
nach Zufuhr von einzelnen und wiederholten Gaben, wie auch nach 
gleichzeitiger Darreichung anderer Substanzen quantitativ zu unter- 
suchen. 

Erst als meine Untersuchung bereits abgeschlossen war, erhielt 
ich Kenntniss von der bereits mehrfach erwähnten Dissertation von 
Studeni, in der über ähnliche Versuche berichtet wird. 

Die Versuchsperson, als welche der Experimentator selbst diente, 
nahm die einzelnen Jodpräparate (Natriumkalium, Ammonium-, 
Caleiumjodid, ferner Jodeisensyrup, Jodopyrin und Jodoform) in 





1) a. a. O. 

2) Étude clinico-chimique sur l'élimination urinaire de l'iode après absorption 
d'iodure de potassium. Thèse de Paris 1893. Nr. 55. 

3) Ueber die quantitative Untersuchung des Ablaufes der Borsäureaus- 
scheidung aus dem menschlichen Körper. Arbeiten aus dem kaiserl. Gesundheits- 
amte. XIX. 110. 1902. 
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Dosen von je 1g (Jodoform 0,2). Der Urin wurde in den ersten 
6 Stunden stundenweise gesammelt und untersucht, später in Zwischen- 
räumen von 6 zu 6 Stunden. Die angewandte analytische Methode 
war folgende: Die mit Zusatz von Natronlauge hergestellte Harn- 
asche wird mit Wasser ausgezogen, das Jod mit Kaliumdichromat 
und Schwefelsäure in Freiheit gesetzt, mit Chloroform aufgenommen 
und in einer Stöpselflasche mit Thiosulfat titrirt. Gegen diese Me- 
thode ist einzuwenden, dass das zum Ausschütteln verwendete 
Chloroform stets kleine Spuren von Säure aufnimmt, die vor der 
Titration durch Waschen mit destillirtem Wasser entfernt werden 
müssen, und ferner, dass die Titration in Gegenwart von Natrium- 
biearbonatlösung vorgenommen werden muss.!) Beides hat Studeni 
unterlassen, und es ist wahrscheinlich darauf zurückzuführen, dass 
die von ihm gefundene Eliminationszeit hinter dem von Hecker 
und Purpus nach viel kleineren Dosen bestimmten Zeitraum um 
6—12 Stunden zurückbleibt, weil ihm die zuletzt ausgeschiedenen 
kleinen Jodmengen entgangen sind. Ein genaueres Eingehen auf 
Studeni’s Versuche und Discussion seiner Resultate wird weiter 
unten erfolgen. 
Analytische Methode. 


Da es sich in dea zu schildernden Versuchen um eine grosse 
Anzahl von Jodbestimmungen handelte, so musste eine Methode ge- 
wählt werden, die neben hinreichender Genauigkeit eine möglichst 
rasche Ausführung der Analysen gewährte. Sie musste auch, um 
die Ausscheidung des Jods bis zu Ende quantitativ zu verfolgen, für 
die Bestimmung sehr kleiner Mengen geeignet sein. Diesen An- 
forderungen entsprach am besten das von Rabourdin angegebene, 
von Baumann?) zur Jodbestimmung in den Schilddrüsen benutzte 
kolorimetrische Verfahren. 

Eine abgemessene Menge Harn (z. B. 20 cem) bringt man in 
eine geräumige Nickelschale, fügt 2 g (bei mehr Harn entsprechend 
grössere Quantitäten) jodfreies Kalihydrat hinzu und erwärmt bei 
kleiner Flamme, bis das Wasser verdampft ist. Dann wird stärker 
erhitzt und verkohlt. Durch Zusatz von 1,5 g jodfreiem Salpeter 
auf 20 ccm Harn brennt man die Kohle weiss, wobei die Tempe- 
ratur möglichst niedrig gehalten wird, und löst die Schmelze nach 
dem Erkalten in wenig Wasser. Die Lösung wird durch ein kleines 
Filter filtrirt, Schale und Filter sorgfältig nachgewaschen. Das 

1) Treadwell, Lehrbuch der anal. Chemie. Il. 436. 1902. 

2) Ueber das normale Vorkommen des Jods im Thierkörper. III. Zeitschr. 


für physiol. Chemie. XXII. 1. 1896/97. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 23 
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Filtrat, das bei richtig geleiteter Veraschung farblos sein muss, 
sammelt man in einer der besonders für diesen Zweck construirten 
Sehtittelflaschen, wie sie auch Howald für die Jodbestimmung in 
den Haaren benützte. Das sind weite cylindrische, etwa 200 ccm 
fassende Gefässe mit ganz kurzem Hals und eingeschliffenem Glas- 
stopfen, die unten in ein 10 cm langes, etwa 12 mm weites Rohr 
mit flachem Boden endigen. Der Durchmesser dieses Rohrs muss 
bei den beiden Schüttelgefässen, die man zur Bestimmung nöthig hat, 
gleich sein. Zu dem Filtrat setzt man vorsichtig, um Ueberschäumen 
zu verbüten, verdünnte Schwefelsäure im Ueberschuss, sodann mit 
der Pipette 10 cem Schwefelkohlenstoff und schüttelt gut durch. Der 
dureh die Jodaufnahme violett gefärbte Schwefelkohlenstoff sinkt 
nachher in die Röhre und füllt sie fast vollständig an. 

In das andere ebenso geformte Schüttelgefäss bringt man eine 
der Menge des Harnaschenfiltrats entsprechende Quantität einer ge- 
sättigten Natriumsulfatlösung, ferner je 10 Tropfen verdtnnter 
Schwefelsäure und einer einprocentigen Natriumnitritlösung, sowie 
ebenfalls 10 com Schwefelkohlenstoff. Zu dieser Mischung lässt man 
aus einer Bürette eine Kaliumjodidlösung, die genau 0,2 g auf ein 
Liter enthält, tropfenweise unter starkem Schütteln so lange zufliessen, 
bis die Färbung des Schwefelkohlenstoffs derjenigen im andern 
Sehüttelgefäss gleich ist. Durch Ablesen der verbrauchten Cubik- 
oentimeter der Kaliumjodidlösung erfährt man die Menge des in der 
untersuchten Harnmenge enthaltenen Kaliumjodids resp. Jods. 

Da die Farbenunterschiede nur dann hinreichend deutlich sind, 
wenn der Schwefelkohlenstoff nicht zu dunkel gefärbt ist, d.h. 
wenn die Probe nicht mehr als 2 mg Jod enthält, so muss man 
danach die anzuwendende Urinmenge bemessen. Ich verfuhr daher 
bei denjenigen Harnproben, die relativ viel Jod enthielten, z. B. den 
in den ersten Stunden eines Versuchs entleerten Urinen, in der 
Weise, dass, wie oben beschrieben, 20 com Harn verascht wurden 
und das Filtrat in einem Messkölbehen auf 100 ccm aufgefüllt wurde. 
In einem abgemessenen Theile (5—20 com) dieser Lösung wurde 
dann die Jodmenge bestimmt. 

Von der Baumann’schen Methode unterscheidet sich das ge- 
schilderte Verfahren in der Ersetzung des Chloroforms durch Schwefel- 
Kohlenstoff. Bei der Anwendung des Chloroforms sind kleine Verluste 
an Jod nicht ganz zu vermeiden. Wie Howald schon beobachtete 
und Blum!) kürzlich wieder betonte, ist die Jodfärbung des Chloro- 


1) Zur Chemie und Physiologie der Jodsubstanz der Schilddrüse. Pflüger’s 
Archiv. LXXVII. 70. 1899. 
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forms bei Gegenwart von salpetriger Säure nicht beständig, so dass 
schon während des Schüttelns, besonders bei hellem Sonnenlicht, die 
anfängliche Jodfärbung merklich abnehmen oder ganz verloren gehen 
kann. Beim Schwefelkohlenstoff ist man dem allmählichen Abblassen 
der Färbung nicht ausgesetzt. Ein anderer Vorzug des Schwefel- 
kohlenstoffs besteht darin, dass nach dem Schütteln die einzelnen 
Tröpfehen sich viel rascher zu einer zusammenhängenden Schicht 
vereinigen, als das beim Chloroform der Fall ist. Die Vergleichung 
der Intensität der Färbungen in beiden Gefässen lässt sich im durch- 
fallenden Lichte oder auf weissem Hintergrund sehr scharf durch- 
führen, und das Auge erlangt bei Ausführung einer längeren Reihe 
von Bestimmungen eine grosse Uebung im Erkennen kleiner Unter- 
schiede. Uebrigens hat Herr Prof. Heffter die Mehrzahl meiner 
Bestimmungen auch selbst auf Farbengleichheit geprüft. 

Folgende Resultate mögen die Empfindlichkeit der Methode zeigen: 

I. 10 com Harn wurden mit 5 ccm der erwähnten Kaliumjodid- 
lösung (0,2: 1000), also 1 mg Kaliumjodid versetzt und wie oben 
behandelt. Gefunden 0,96 mg. | 

П. 10 сеш Нато, ebenfalls 1 mg Kaliumjodid enthaltend, lie- 
ferten 0,97 mg. 

II. In 100 com Harn wurden aufgelöst 0,05 Kaliumjodid. In 
je 10 cem wurden gefunden 0,0052 

0,0048 
0,0049 
Im Mittel 0,00497. 

Wie diese Zahlen zeigen, ist diese Methode besonders für die 
Bestimmung sehr kleiner Mengen sehr genau und nur mit kleinen 
Fehlern behaftet, und ich habe in Urinen, die bei directer Unter- 
suchung mit rauchender Salpetersäure und Schwefelkohlenstoff keine 
positive Reaction gaben, nach diesem Verfahren noch bestimmbare 
Mengen nachweisen können. 

Es sei noch erwähnt, dass bei einiger Uebung 40 Minuten zur 
Ausführung einer Bestimmung genügen. 


Bei den meisten der nachstehend geschilderten Versuche hat der 
Verfasser selbst als Versuchsperson gedient. Zwei sind an Herrn Prof. 
Dr. Heffter, einer an Herrn Capellmann, Assistenten des Instituts, 
angestellt worden. Die Einzelgabe des Jodkaliums war in allen Ver- 
suchen genau 0,5. Das verwendete Präparat entsprach den Anforde- 
rungen der Pharmakopöe und enthielt besonders keine Jodsäure. Der 
Harn wurde am ersten Versuchstage Stunde für Stunde gesammelt bis 

23% 
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zur 11.—16. Stunde; am 2. und 3. Tage wurde die Harnentleerung 
meist in grösseren Zeitabschnitten (2—4stündig) vorgenommen. Die 
gefundenen Jodmengen sind der Einfachheit halber direct auf Jod- 
kalium berechnet in die Tabellen eingetragen worden. Für die 
graphische Darstellung des Verlaufs der Ausscheidung sind Curven 
in der Art angefertigt worden, dass auf der Abseizze die Stunden, 
auf der Ordinate die in der Zeiteinheit ausgeschiedenen Jodkalium- 
mengen in Milligrammen aufgetragen sind. Für diejenigen Zeiten, 
wo der Harn nicht stundenweise aufgefangen wurde, sind für die 
Curven die Mittelwerthe pro Stunde berechnet worden. 


Der Verlauf der Jodkaliumausscheidung nach Aufnahme 
einer und mehrerer Gaben. 


I. Versuch (9. Mai 1902). A. (27/2 Jahre alt), seit Abend vor- 
her ntichtern, nimmt nach vorheriger gründlicher Entleerung der Blase 
7 Uhr Morgens 0,5 Kal. jodat. in 50 ccm Wasser gelöst. Um 9 Uhr 
2 Tassen Milchkaffee, 2 Butterbrode, 2 Eier. Der Harn wurde, soweit 
möglich, Stunde für Stunde entleert und untersucht. Ein schon vor dem 
Versuch bestehender Schnupfen wurde durch die Jodkaliumeinfuhr merk- 
lich verstärkt. Die Versuchsergebnisse sind die folgenden. 


Kaliumjodid Е 


Stunden Harnmenge Procente der 
Gam mg eingeführten 
Menge 
1 121 13,3 2,66 
2 106 16,9 3.38 
3 168 25,3 5,06 
4 59 25,4 5,08 
5 50 21,0 4,20 
6 18 20,0 4,00 
7 144 17,2 3,44 
8 119 17,8 3,56 
9 92 16,9 3,38 
10 85 16,0 3,20 
11 70 12,6 2,92 
12 715 11,6 2,32 
13 86 11,6 2,32 
14 100 12,0 2,10 
15 19 9,5 1,90 
16—17 130 14,0 2,80 
18—23 300 30,6 6,12 
24 59 5,0 1,00 
e | 
Während des | 296,7 | 59,34 





1. Tages 
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а 








H Kaliumjodid 
arnmenge 
Stunden сот = Proc. der ein- 
Б geführten Menge 
4,2 0,84 
2,7 0,54 
3,6 0,72 
3,1 0,62 
1,8 0,36 
6,4 1,28 
6,0 1,20 
0,5 0,10 
0,0 0,00 
Während des E 
Versuchs — | 325,0 | 65,00 


Während des 2. Versuchstages wurde stündlich eine qualitative 
Untersuchung des Speichels und des Harns direet mit Schwefelkohlen- 
stoff und rauchender Salpetersäure vorgenommen. Im Speichel 
verschwand die Reaction 5 Stunden eher, als im Harn. 

Die Zahlen zeigen, dass der Höhepunkt der stündlichen Aus- 
scheidung 3 Stunden nach der Einnahme liegt. Von da ab 
nimmt die stündlich ausgeschiedene Menge regelmässig ab. Nach 
42 Stunden ist kein Jod mehr im Urin nachweisbar. Die Gesammt- 
ausscheidung beträgt 0,3250 Kaliumjodid = 65 Proc. der einge- 
führten Menge. Hiervon hat der grösste Theil (0,2140 == 42,80 Proc.) 
bereits in den ersten 12 Stunden den Körper verlassen, so dass in den 
nächsten 24 Stunden nur noch 0,1081 zur Ausscheidung gelangen. 

IL Versuch (21. Mai 1902). CG (28 Jahre alt) nimmt nüchtern 
nach vorheriger Entleerung der Blase Morgens 8 Uhr 0,5 Kal, jodat. in 


50 ccm Wasser. Frühstück um 9 Uhr: 2 Tassen Kaffee ohne Zuspeise. 
Den Verlauf der Ausscheidung zeigen die folgenden Zahlen. 






Kaliumjodid 





Stunden Harnmenge 







Proc. der ein- 
gefuhrten Menge 








оол ооф оо N ra 


10 60 12,6 2,52 
11 55 9,9 1,98 
12—16 450 42,8 8,56 
17—24 320 25,6 5,12 
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| ` Kaliumjodid 
Stunden | zn SE злее 
тр roc. der ein- 
| geführten Menge 
% | 90 Я 1,08 
26 85 4,0 0,80 
27 35 3,1 0,60 
28 | 50 2,9 0, 58 
29—30 | 180 5,4 1,08 
31 70 1,8 0.36 
32 60 0,9 0, 18 
38 10 0,5 0,10 
34—36 150 1,4 0, ‚28 
3 67 1 | 6 0 | «< 0, A0 
Während del _ | 3389 | ве | 332,9 | 66,36 
Versuchs | 


Hier findet sich der höchste Stundenwerth bereits in der 1. Stunde; 
von da an allmähliche und regelmässige Verminderung der stündlich 
ausgeschiedenen Mengen bis zur 37. Stunde. Während der ersten 
12 Stunden haben 0,2466, also fast die Hälfte des eingeführten 
Salzes den Organismus verlassen. In den nächsten 24 Stunden 
werden dann noch 0,0683 = 17,03 Proc. ausgeschieden. Von dem 
aufgenommenen Jodkalium sind im Ganzen 0,3329 = 66,36 Proc. im 
Harn gefunden worden, also ungefähr gleichviel wie in Versuch I. 

Auch in diesem Versuch ist der Speichel regelmässig auf seinen 
Jodgehalt geprüft worden. Die Reaction im Speichel verschwand 
8 Stunden früher, als im Harn. Symptome von Jodismus wurden 
nicht beobachtet. 


UI. Versuch (2. Juni 1902). H. (43 Jahre alt), ntichtern seit Abend 
vorher, nimmt 6 Uhr früh nach Entleerung der Blase 0,5 Kal. jodat. 
in 50 ccm Wasser gelöst. Um 7 ru: Frühstück: 2 Tassen Thee, 2 Butter- 
brode, 50 g 8 Speck. 





| S gë Kaliumjodid 

arnme er Seen Br a Шы; 
Stunden | com e Proc. der ein- 
3 g ‚geführten Menge 

1 | 30 32, 4 6,48 

d 32 39,1 7,82 

3 | 50 36,0 7,20 

4 | 38 27,4 5,48 

5 48 23,1 4,62 

6 38 20,1 4,02 

7 34 16,7 3,34 

8 40 17,0 3,40 

9 70 21,0 4,20 

10 54 16,2 . 3,24 

11 53 15,9 3,18 

12 53 13,3 2,66 
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Kaliumjodid 

















Harnmenge en en ne 
Stunden Sam | Proc. der ein- 
mg 
| | Igeführten Menge 
13 50 | 11,0 2,20 
16 24 6,4 1, ‚26 
17—94 224 33,8 6,76 
Während des 
1. Tages Es | en | ш и 
25—26 | 80 8,2 1,64 
97—98 | 88 8,0 1,60 
29—30 90 1,9 1,58 
31—33 102 9,7 1,94 
34—36 210 8,1 1,62 
31—38 80 5 1,02 
39—40 90 35 10970 
41—42 110 1,4 0,28 
43—44 | ? | 00 | 100 
Während des | __ | 397,4 | 19,48 


Versuchs | 


In diesem Versuch sind die Ausscheidungswerthe nicht uner- 
heblich höher, als in den beiden vorigen. In den ersten 12 Stunden 
sind bereits 0,2782 — 55,58 Droe, im Harn erschienen. Die Ge- 
sammtausscheidung ist ebenfalls höher als in Versuch I und II, sie 
beträgt 0,3974 — 79,48 Droe, Der höchste Stundenwerth liegt in 
der 2. Stunde, von wo ab die Ausscheidung zunächst ziemlich rasch 
und dann sehr allmählich zum Nullpunkt berabsinkt, der mit der 
42. Stunde erreicht wird. 

Jod ist im Harn 6 Stunden später nachweisbar, als im Speichel. 

Die Ergebnisse der drei Versuche sind in folgender Tabelle 
abgekürzt neben einander gestellt. Es ist hier sehr deutlich zu 
sehen, wie im Versuch I die im Vergleiche zu den beiden anderen 
anfänglich niedrigere Ausscheidung der ersten 12 Stunden sich 
später ausgleicht, 8o dass dieser Nachtheil nach 24 Stunden ziemlich 
eingeholt erscheint. 








Gesammt- Versuch I. Versuch U lI. | Versuch III. 
ausschei- 
dung nach ` а = Б 
_ Stunden mg Wa Ген mg See = mg | Procente 
a 55,5 | 1, 10 | 95,1 19,14 107,5 21,50 
6 | 121,9 24, ‚38 166,1 33,22 178,1 35,62 
9 173, 3 34, 12 215,6 43,12 232,8 46,56 
12 214,0 42,60 246,6 49,33 278,2 55,58 
24 296,7 59, 34 307,5 61,30 345,5 69,10 
36 ı 322, 1 64, 42 332,9 66,36 1 387,4 77,48 
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Die graphische Darstellung des Ablaufes der Jodausscheidung 
lässt erkennen, dass die Curven in den drei Versuchen trotz einzelner 
Unterschiede doch dasselbe Bild bieten. Diese Unterschiede sind 
namentlich verursacht durch den Zeitpunkt der höchsten Elimination, 

der im I. Versuch in der 
| 3., im II. Versuch in der 
1., im III. Versuch in der 
| 2. Stunde liegt. Man könnte 
versucht sein, hier an indi- 
viduelle Ursachen zu denken. 

| Indessen hat sich bei allen 
späteren Versuchen, die A. an 
sich angestellt hat, ergeben, 
dass das Maximum der Aus- 
Ben scheidung in die 2. Stunde 
30 Ten fällt, und für die zweite Ver- 
BZ suchsperson C. ergab sich 

ebenfalls in einem anderen 
aus äusseren Gründen abge- 








0 | brochenen und daher nicht 
| | mitgetheilten Versuch, dass 
5 10 15 20 25 30 3 der Gipfel der Eliminations- 

Curve 2. curve in die 2. Stunde fiel. 


= Die bereits erwähnten 

| Versuche von Studeni über 
Jodkaliumausscheidung seien 
nebst seinen Jodnatriumver- 
suchen auszugsweise hier 
| wiedergegeben. Die Jodide 
Й wurden nach vorausgegange- 
ner einfacher Mahlzeit in 
Dosen von 1,0 genommen 

Curve 3. (s. Tabelle S. 343). 

Die Ergebnisse Stu- 
deni’s haben sich insofern bestätigen lassen, als auch bei den eben 
geschilderten Versuchen innerhalb von 12 Stunden die Hauptmenge 
des Jods den Körper verlassen hat und das gesammte zur Ausschei- 
dung gelangte Jod etwa °} der Einfuhr ausmacht. Letzteres stimmt 
auch zu den Angaben von Duchesne und Desprez. 

Dagegen ist die Daner der Ausscheidung in seinen Versuchen 
trotz der angewandten doppelt so grossen Dosis um mehrere Stunden 
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Jod in Grammen 


Jod in Grammen | 
| nach Einnahme von 


Nach nach Einnahme von 


Stunden 





1,0Kaliumjod.|1,0 Kaliumjod.| 1,0 Natr. jod. | 1,0 Natr. jod. | 1,0 Natr. jod. 




















1 0,05313 = | 0,03846 0.02846 5 
2 0,04981 = 0,06009 0,04175 => 
3 0,08096 — | 0,06641 0,03289 — 
4 0,03498 = 0,05123 0,05009 = 
5 0,02581 = | 0,03492 0,04592 =& 
6 0,04364 0,29856 0,03744 0,04111 0 33870 
12 0,13741 0,16010 0,10588 0,15512 0 15180 
18 0,05724 0,04226 0,06983 0,06923 0 05851 
24 0,03416 0,03637 0,01935 0,02245 0 03011 
30 0,00704 0,01937 | 0,00344 0,02600 0,02384 
36 = 0,01215 | ee 0,00182 0,01531 
Summe 0,52418 0,56911 0,48705 0,51493 0,61827 
=æ 68,579°/0 | = 74,457 %/o || = 57,560°/0 | = 60,856°/0 | == 73,068 °/o 
kürzer. In zwei seiner Versuche war die Ausscheidung nach 


30 Stunden bereits beendet, während ich für 0,5 g Jodkalium in Ueber- 
einstimmung mit Roux eine Dauer von 36—42 Stunden fand. 

Sehr auffällig und gar nicht mit meinen Versuchsergebnissen 
im Einklang ist der unregelmässige Ablauf der Ausscheidung bei 
Studeni. So fällt im 1. Jodkaliumversuch die Ausscheidung 
in der 2. Stunde, um in der 3. wieder zu steigen. Im 2. Jodna- 
triumversuch findet sich ein Ansteigen bis zur 2. Stunde, ein Ab- 
fall in der 3., dann wiederum ein sehr bedeutender Anstieg 
in der 4. Stunde, dem ein sehr allmählicher Abfall folgt, der in 
der 25.— 30. Stunde von einem geringen Anstieg unterbrochen wird, 
während in dem 1. Jodnatriumversuch die Curve in der 3. Stunde 
am höchsten steigt und rascher abfällt. So ergeben Studeni’s Ver- 
suche bei Weitem nicht einen so gleichmässigen Verlauf der Aus- 
scheidung, wie unsere Versuche ihn zeigen. 

Zum Vergleich können hier auch die bereits erwähnten Bor- 
säureversuche Sonntag’s herangezogen werden, deren Ergebnisse 
manche Analogien zeigen. Obwohl die Borsäure anscheinend 
länger im Körper verweilt — wie lange sich die Ausscheidung 
einer gleich grossen Dosis Jodkalium hinreichen würde, weiss man 
freilich noch nicht —, wird sie ihrer Hauptmenge nach rasch (inner- 
halb von 12 Stunden) ausgeschieden. Wie bei den Jodkaliumver- 
suchen ergiebt die Auscheidungscurve der Borsäure ein schnelles 
Ansteigen bis zur 2. und 3. Stunde, um dann gleichmässig abzu- 
fallen. Nur in einem Punkte zeigt sich eine wesentliche Differenz: 
die Borsäure wird allem Anschein nach nahezu quantitativ im Harn 
ausgeschieden. Sonntag fand im II. Versuch 97,7 Proc., im III. Ver- 
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such ea. 100 Proc. der Borsäure wieder, während im I. Versuch, 
nachdem 89,3 Proc. in 77 Stunden ausgeschieden waren, der Harn 
noch bis zum 7. Tage positive Reaction auf Borsäure gab. Von dem 
zugeführten Jodkalium erscheint nur 2/s—3/ı im Harn, während der 
Rest theils auf anderem Wege den Körper verlässt, theils sich in den 
Haaren ablagert und mit diesen allmählich ausgestossen wird. 


Es wurde jetzt zur Beantwortung der Frage übergegangen: Wie 
vollziebt sich die Ausscheidung, wenn wiederholte Gaben gereicht 
werden, bevor die Ausscheidung der vorhergehenden abgelaufen ist? 


IV. Versuch (9. Juni 1902). A. nimmt nüchtern, nachdem die Blase 
entleert worden, um 7 Uhr Morgens 0,5 Kal. jodat. in 50 ccm Wasser. Um 
9 Uhr Frühstück wie in Versuch I. Um 11 Uhr 2. Dosis: 0,5 Kal. jodat. 
in 50 ccm Wasser. Um 12 Uhr Anzeichen von Jodismus. 12!/2 Uhr Mittag- 
essen. 4 Uhr Nachmittags 3. Dosis (0,5) Kal. jodat. in 50 cem Wasser. 
Der Verlauf der Ausscheidung ergiebt sich aus folgenden Zahlen. 






































Kaliumjodid 3 Е | Kaliumjodid 
Harn- | Е | arn- —-— __ — 
Stunden menge Д | Proc. es | Stunden menge Proc. der 
mg eingeführt com > mg eingeführt. 
| | Menge | | Menge 
1 32 28,5 | 570 ; 25 , 50 | 22,0 1,47 
2 53 ° 46,9 9,38 ' 26 41 17,2 1,15 
3 67 42,9 8,58 . 27 ` 45 17,0 1,13 
43) 54 , 31,0 6,20 8 | 87 15,7 1,05 
5 62 | 39,7 3,97 29 . 36 11,5 0,77 
6 80 | 70,4 7,04 30 ; 45 | 10,8 0,72 
1 120 93,6 9,36 ` 3 | 100 10,5 0,70 
8 125 | 70,0 7.00 32—33 220 25,4 1,69 
92) 61 37,8 3,78 34—35 110 15,4 1,03 
10 13 11,4 5,16 36—31 80 11,6 0,71 
11 60 18,0 5,20 | 38—39 180 10,6 0,71 
12 45 14,0 4,93 40—47 320 16,8 1,12 
13 65 1 134 1 ‚ 48—49 150 4,8 0,32 
14 63 73,1 4,87 | 
15 40 | 45,1 3,01 | 
16—24 | 315 | 2025 | 13,50 ` a 
Während | Während | 
а = [ios A в |. 78,89 15 Тар — | 189,3 les | 12,46 
50—51 120 2,9 0,19 ; 34—35 | 120 | 04 0,03 
52—53 110 2,5 013 76—77. 110 | Spuren _ 
54—55 180 2,2 0,15 | 18-79 | 80 0.0 0,00 
56—51 460 1,6 0,11 үттек си ыш ые 
58—59 | 212 | 1,3 0,09 | Aa — | 1289,8 | 85,90 
60—61 150 0,9 0,06 | 
62—63 | 120 | 0,8 | 0,05 Та Nasen- 
on | 450 | 36 | 0,24 | secret Se 1,51 
ührend; __ 15.5 2108 . wurden 
d. 3. Tages, ? ‚ „gefunden 


— m a ——— 


1) Zu diesen Stunden wurde die 2. und 3. Dosis Jodkalium genommen. 
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Während dieses Versuchs wurde die Versuchsperson von einem 
sehr heftigen Schnupfen befallen, der etwa 48 Stunden dauerte. Das 
sehr reichlich fliessende, wässrige, farblose Secret wurde in reine 
Tücher gesammelt und diese mehrmals mit destillirttem Wasser ge- 
waschen und ausgedrückt. In dem Eindampfrückstand dieses Wasch- 
wassers wurde das Jod auf gleiche Weise bestimmt, wie im Urin. 
Es enthielt auf Jodkalium berechnet 0,0236 —= 1,57 Proc. der ein- 
geführten Menge. Auch in diesem Versuch ist, wie in den vorigen, 
der Speichel auf Jod geprüft worden. Die Jodreaetion verschwand 
6 Stunden eher, als im Urin. 





5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 W om 
Curve 4. 


Aus den gefundenen Zahlen geht hervor, dass auch bei diesem 
Versuch, obwohl die Zufuhr sich über 9 Stunden vertheilte, die Haupt- 
menge (0,6902 = 46,01 Proc.) in den ersten 12 Stunden ausgeschieden 
worden ist und am 1. Tage bereits 1,0843 = 72,29 Proc. im Harn 
erschienen sind. Am 2. Tage gelangten noch 12,46, am 3. Tage nur 
1,03 zur Ausscheidung und nach 77 Stunden war die Ausscheidung 
beendigt, so dass im Ganzen 1,2898 = 85,99 Proc. im Harn wieder- 
gefunden worden sind. 

Die Einzelheiten des Verlaufs sind am besten aus der graphi- 
schen Darstellung (Curve 4) ersichtlich. Man bemerkt in den 
ersten beiden Stunden einen steilen Anstieg, dem in den nächsten 
beiden Stunden ein Abfall folgt. Nach der 2. Dosis (4. Stunde) 
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steigt die Ausscheidung von Neuem und doppelt so hoch an, erreicht 
aber diesmals erst in der 3. Stunde (7. des Versuchs) den Gipfel, 
um in den nächsten 2 Stunden ebenso steil wieder abzufallen. Mit 
der 10. Stunde beginnt das Ansteigen in Folge der 3. Dosis mit 
Culminationspunkt in der 11. Stunde (2 Stunden nach der letzten 
Dosis), dieser dritte Anstieg ist aber nicht so hoch als der zweite. 
Die Curve verweilt 3 Stunden auf dieser Höhe und fällt dann in 
15. und 16. Stunde ganz steil ab, um dann langsam und gleich- 
mässig sich dem Nullpunkt zu nähern. 


Die Wirkung des Gummischleims auf die Resorption 
und Ausscheidung des Jodkaliums. 

Es ist bekannt, dass colloidale Stoffe, namentlich Gummi und 
Pflanzenschleim, die Resorption anderer Stoffe zu verzögern im 
Stande sind. Wie Brandl!) zeigte, wird bei Hunden die Resorp- 
ee ' _ tion des Jodnatriums 
| ШЕШ im Magen durch Zu- 
10 A) fügung schleimiger 

үк тга GEES ШШ Mittel bedeutend ver- 
| | | langsamt, so dass sie 
| | von 11 auf 0,3 Proc. 


2 sinkt. 
ЕН En — = 









10 —_ | 
|| RN un Ferner ergiebt sich 
а 0 ра І aus den Versuchen von 
7 ‚шшш 30 35 40 45 50 Tappeiners?) und 
бае: seiner Schüler, dass die 
Verzögerung der Re- 
sorption per os eingeführter Flüssigkeiten und Arzeimittel auf Hemmung 
der Aufsaugung im Darm beruhe. Hinsichtlich der Arzneimittelresorption 
ergab sich am Hunde die Thatsache, dass bei Application verdünnter 
Chloralbydratlösungen in Gegenwart von Schleimstoffen die ersten 
Symptome viel später auftraten und der schliesslich erreichte 
Wirkungsgrad viel geringer war, als wenn wässrige Lösungen ohne 
Zusatz gegeben wurden. 
Nachdem durch die obigen Versuche der Verlauf der Jodkalium- 
ausscheidung festgestellt war, schien es nicht überflüssig, zu unter- 
suchen, ob auch beim Menschen die Resorption dieses Salzes durch 


Mueilaginosa beeinträchtigt wird. 





1) Ueber Resorption und Secretion im Magen und deren Beeinflussung durch 
Arzneimittel. Zeitschr. für Biologie. XXIX. 277. 1893. 

2) Ueber die Wirkung der Mucilaginosa. Arch. intern. de Pharmacodynamie. 
X. 67. 1902. 
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V. Versuch (10. Juli 1902). H. nimmt nüchtern nach vorheriger 
Entleerung der Blase früh 7 Uhr 0,5 Kal. jodat., gelöst in 100 ccm 
Mucilag. gummi arab. der Pharm. Helv. Ш (1:3). Um 8 Uhr Früh- 
stück, wie in Versuch III. 


Kaliumjodid ` 

















Harnmenge == 
Stunden ccm ni | Proc. der ein- 
S ‚jgeführtenMenge 

1 21 (mun | 3,18 

2 42 33,6 6,72 

3 62 48,4 9,68 

4 55 38,5 1,10 

5 40 24,8 4,96 

6 90 25,2 5,04 

7 80 29,2 5,84 

8 65 19,2 3,84 

9 65 19,2 3,84 
10—11 140 31,2 6,24 
12—14 195 39,9 1,98 
15— 24 350 58,0 11,60 

Während des 
1. Tages | 386,1 "Pme — | зава | 77,22 
= 25—27 | 5 | ит | 2% 

28 90 4,5 0,90 
29—32 380 11,8 д, 36 
33-35 240 1,5 0,30 
36—38 165 1,5 0 20 
39—46 680 3,2 0,64 
41—48 180 0,4 0,08 
49 — 51 255 nicht bestimmb. | == 

Während des | 
Versuchs zu mer es 423,7 | 84,74 


Bei Betrachtung der Zahlen scheint es zunächst, als ob der 
arabische Gummi eher einen befördernden Einfluss auf die Aus- 
scheidung gehabt hätte, denn in den ersten 12 Stunden sind schon 
60,30 Proc. des eingeführten Jodes zur Ausscheidung gelangt und am 
1. Tage sogar 77,22 Proc., während die entsprechenden Werthe 
im Versuch III, der ohne Gummi an derselben Person angestellt wurde, 
55,58 und 69,10 Proc. merklich geringer ausfielen. Die während 
der ganzen Versuchsdauer ausgeschiedenen Mengen differiren eben- 
falls um 5 Proc. (84,74 gegen 79,48 Proc.). Die Ausscheidungs- 
dauer ist im Gummiversuch um 6 Stunden länger. 

Wenn man die Curven der Versuche ІП und V vergleicht, so fällt 
zunächst auf, dass der Höhepunkt der Ausscheidung im Gummiversuch 
1 Stunde später als im Normalversuch gelegen ist und dass der 
Anstieg allmählicher geschieht. Hierin giebt sich die resorptions- 
hemmende Wirkung des Gummischleims deutlich zu erkennen. Sie 
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ist besonders in’s Auge fallend, wenn wir die Ausscheidungswerthe 
der beiden Versuche in den ersten 4 Stunden nebeneinander stellen. 








Gesammt- Versuch ап. | Versuch v (Guini 
ausscheidung | -——— r- mem 
nach Stunden | mg | Procente mg Procente 

| 32,4 648 " 18,9 | 3,78 
2 71,5 14,30 52,5 ı 10,50 
3 1075 | 2150 1009, 2018 
4 1319 | 2698 ! 1394 | 2788 








Man bemerkt den verzögernden Einfluss der Colloidsubstanz 
während der ersten beiden Stunden, auch noch nach der 3. Stunde 
ist die Ausscheidungszahl geringer, während im Laufe der 4. Stunde 
der Unterschied sich ausgeglichen hat. Wir können also in dem 
Ergebniss des Versuches V eine Bestätigung der Untersuchungen 
von Tappeiner’s erblicken. 

Auch in diesem Versuch war im Urin Jod 6 Stunden länger 
nachweisbar, als im Speichel. 

Da während des 1. Tages dieses Versuchs die Temperatur 
sehr hoch war, schwitzte die Versuchsperson stark. Es wurde 
mehrere Male mittels Stückchen ganz reinen Filtrirpapiers Schweiss 
gesammelt und auf seinen Jodgehalt geprüpft, jedesmal mit nega- 
tivrem Erfolg. Dieser Befund steht im Einklang mit den Angaben 
von Röszahegyi’s!), der im Nachtschweiss der Phthisiker und 
nach Pilocarpingebrauch ebenfalls vergeblich Jod gesucht hat. Binet?) 
will dagegen Jod im Schweiss gefunden haben. 


Wirkung des Kalisalpeters, des Kochsalzes und des 
Natriumbicarbonats auf die Ausscheidung des Jod- 
kaliums, 


Die Beobachtung, dass die eine der Versuchspersonen (A) gegen 
die Jodwirkung sich sehr empfindlich zeigte, gab den Anstoss, den 
Einfluss einiger Substanzen auf die Jodausscheidung zu prüfen, die 
bei der Enistehung resp. Verhütung des Jodismus wirksam sein 
sollen. 

Die gegenwärtig verbreitete Anschauung über die Ursache des 
Jodismus geht dahin, dass im Organismus frei werdendes Jod die 
Vergiftungserscheinungen erzeugt, aber man ist sich noch nicht 
darüber einig, auf welche Weise das Jod aus den Jodiden abge- 


T a. a. O. 
2) Citirt nach Rost, Die Ausscheidung von Arzneimitteln aus dem Orga- 
nismus. Deutsche Klinik. 1902. S. 179. 
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spalten wird. Kämmerer!) glaubte, dass die Blutkohlensäure aus 
den Jodiden Jodwasserstoffsäure bilde, aus der dann durch Sauer- 
stoffwirkung Jod entstände. Nach Buchheim?) soll das Jodid im 
Blute durch activen Sauerstoff auf den Schleimhäuten durch Ozon 
zersetzt werden. Binz?) sieht die Ursache der Jodabspaltung in 
der oxydirenden Wirkung des Zellprotoplasmas in Gegenwart von 
Kohlensäure. Eine andere Hypothese, die von Buchheim’s Schüler 
Sartisson!) aufgestellt wurde, nimmt an, dass Jod im Organismus 
durch die Einwirkung von Kohlensäure in Gegenwart von Nitriten 
in Freiheit zersetzt werden könne. Dass sich im Organismus aus 
Nitraten Nitrite bilden können, ist von Röhmann’) nachgewiesen 
worden. Neuerdings hat Stepanow ) gezeigt, dass bei nitrathaltiger 
Nahrung eine grosse Anzahl Gewebe des Thierkörpers positive 
Reaction auf Nitrite geben. 

Nach Röhmann und Malachowski‘) sind für das Frei- 
werden von Jod zwei Bedingungen zu erfüllen. Es sei nöthig, 
1. dass salpetrigsaure Salze im Organismus eireuliren, und 2. dass 
die Schleimhäute nicht alkalisch reagiren. Da die salpetrige Säure 
nur dort entsteht und Jod abspaltet, wo die Reaction sauer ist, so 
haben die beiden Autoren vorgeschlagen, durch reichliche Zufuhr 
von Natriumbicarbonat den Jodismus zu beseitigen, in der Voraus- 
setzung, dass die neutrale oder saure Reaction der Schleimhäute in 
eine alkalische umgewandelt wird. Es werden einige Fälle ange- 
führt, in denen der Erfolg dieser Behandlung für die Richtigkeit der 
obigen Annahme sprechen soll. 

Nachdem sich im Versuche IV gezeigt hatte, dass Symptome von 
Jodismus bei der Versuchsperson kurze Zeit nach der Aufnahme 
der 2. Dosis auftraten, eine Erfahrung, die bei einem späteren 
Versuch sich bestätigte, sollte untersucht werden, ob diese Symptome 
bereits nach der 1. Dosis auftreten würden, wenn zu gleicher 


1) Ueber die arzneiliche Wirkungsweise des Jodkaliams und des Sublimats. 
NVirchow’s Archiv. LIX. 459. 1874. 

2) Ueber die Wirkung des Jodkaliums. Dieses Archiv. III. 104. 1874. 

3) Die Zerlegung des Jodkaliums im Organismus. Virchow’s Archiv. LXII. 
124. 1874. 

4) Ein Beitrag zur Kenntniss der Jodkaliumwirkung. Diss. Dorpat 1866. 

5) Ueber die Ausscheidung von Salpetersäure und salpetriger Säure. Zeit- 
schrift für physiol. Chemie. V. 233. 1581. 

6) Ueber die Zersetzung des Jodkaliums im Organismus durch Nitrite. Dieses 
Archiv. XLVII. 411. 1902. 

7) Ueber Entstehung und Therapie des acuten Jodismus. Therap. Monats- 
hefte. Juli 1899. 
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Zeit durch Darreichung eines Nitrats sich im Körper reichlich 
Nitrite bildeten. Es erschien ferner nicht unwichtig, den Verlauf 
der Jodausscheidung unter diesen Umständen zu beobachten. War 
die Hypothese richtig, dass die Nitrite bei der Abspaltung des Jods 
eine Hauptrolle spielen, so war zu erwarten, dass die Ausscheidung 
irgendwie beeinflusst wurde. 


VI. Versuch (30. Juni 1902). A. nimmt nüchtern nach Entleerung 
der Blase früh 7 Uhr 0,5 Kal. jodat. und 2,0 Kal. nitric., jedes in 
50 ccm Wasser gelöst. Um 8 Uhr Frühstück wie in Versuch I. Keine 
Symptome von Jodismus. Im Speichel verschwindet die Jodreaction 
5 Stunden früher als im Harn. 


Aus den unten neben Versuch VII angeführten Zahten der stünd- 
lichen Ausscheidung ist zu ersehen, dass die Ausscheidung sehr 
rapid vor sich gegangen ist. Innerhalb von 9 Stunden sind bereits 
0,2989 = 59,78 Proc. ausgeschieden worden und während des ersten 
Tages fanden sich im Harn insgesammt 0,4113 = 82,26 Proc., also 
mehr als in den Normalversuchen während der ganzen Versuchs- 
dauer. Während der nächsten 17 Stunden wurden dann noch 
0,0421 = 08,42 Proc. ausgeschieden, so dass im Ganzen 90,64 Proc. 
der eingeführten Jodmenge wiedergefunden wurden. Die Elimina- 
tionsdauer ist gegenüber den Normalversuchen nicht verlängert, 
sondern mit 41 Stunden beendigt. Der Höhepunkt der stündlichen 
Ausseheidung liegt in der 2. Stunde, von da ab fällt die stündlich 
ausgeschiedene Menge zuerst sehr rasch, dann ganz langsam dem 
Nullpunkte zu. 

Die Wirkung des Kaliumnitrats in diesem Versuche lässt sich 
dahin zusammenfassen, dass es das Auftreten von Jodismus nicht 
begünstigt, dass es ferner die Ausscheidung des eingeführten Jods 
im Harn unzweifelhaft beschleunigt hat. Ist diese gesteigerte Aus- 
scheidung eine Folge der durch Nitritwirkung erfolgten Abspaltung 
von Jod oder herbeigeführt durch die diuretische Wirkung des 
Kalisalpeters? Diese Frage liess sich beantworten durch einen 
ähnlichen Versuch, in dem anstatt des Kalisalpeters ein anderes 
diuretisch wirkendes Salz, z. B. Chlornatrium, genommen wurde. 


VII. Versuch (3. Juli 1902). A. nimmt ntichtern früh 7 Uhr nach 
Entleerung der Blase 0,5 Kal. jodat. und 3,0 Natr. chlorat. in je 50 ccm 
Wasser. Frühstück wie im vorigen Versuch. Jodreaction im Speichel 
6 Stunden früher negativ, als im Harn. 


Die bei diesem Versuch gefundenen Werthe der Judausscheidung 
sind in der folgenden Tabelle neben die Zahlen des vorhergehenden 
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Versuchs gestellt. Ebenso sind die Curven des VI. und VII. Ver- 
suchs des Vergleichs halber übereinander gestellt. 


















































Versuch VI (A.) Versuch VII (A.) 
0,5 KJ + 2,0 KNO; 0,5 KJ + 3,0 NaCl 
| Kaliumjodid | Kaliunjudid 
Harn- See E Haro- [~ 
Stunden | menge Proo. der|| Stunden | menge Proo. der 
com mg eingeführt. сет mg  |eingefuhrt. 
Menge 
1 13 40,3 | 8,06 
2 90 46,8 9,36 
3 64 43,2 | 8,64 
4 67 33,6 6,72 
5 65 300 | - 6,00 
6 85 52,0 10,40 
1 85 19,2 3,84 
8 133 16,2 3,24 
9 85 13,7 2,74 
10 55 11 10 13,3 2,66 
11 48 12—16 300 45,0 9,00 
19—15 | 184 17-24 | 384 | 424 8,48 
16—22 294 Während 
— 100 r 
E d. 1. Tages | 395,7 | 79,14 
Während ee re 
а. 1. Таре | 82,26 | 3-26 | 170 | 152 | 304 
Zr | 27—28 80 4,2 0,84 
25 60 57 | 114 | 29—30 | 130 4,0 0,80 
26—27 74 5,6 112 | 31—32 | 180 2,2 0,44 
28—29 94 4,8 0,96 || 33-34 120 18,4 3,68 
30—31 180 5,6 1,12 35—39 210 10,5 2,10 
32—33 224 5,4 1,08 40—41 100 nicht be- 
34—37 208 10,4 2,08 stimmb. 
38—39 80 2,8 056 Les 
40—41 6: 1,6 0,32 т. сез = 
42—43 ? 0,0 0,00 || Versuchs | 450,2 | 
] 
Währ. des | 
a | 453,2 | 90,64 





Wie ein Bliek auf die Zahlen und Ausscheidungscurven lehrt, 
verläuft in beiden Versuchen an 
die Ausscheidung parallel. ‚, 4 
Die in beiden Versuchen 
ausgeschiedenen Mengen 30 
Jod differiren nur um on 
0,003 = 0,6 Proc. Die Aus- 
scheidung erreicht in beiden 
Versuchen den höchsten o 
Werth in der 2. Stunde (in > в | ENY. 
beiden Versuchen 0,0468) 5 10 15 20 25 30 35 40 
und fällt dann in der oben Curve 6. 

Arohiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 
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beschriebenen Form zum Nullpunkt, der in der 41. Stunde er- 
reicht wird. 

Hieraus ist man wohl berechtigt zu schliessen, dass salinische 
ee Diuretica die Ausscheidung 
va Së | E des Jods begünstigen und 
БЕН Gë dass der Kalisalpeter nur 

30 REN ER eg FO diuretisch wirkt. 
| Endlich ist in dem 
letzten Versuch untersucht 
worden, ob die Alkalien 


20 Е 
10 





0 | nn einen Einfluss ausüben auf 

| | | das Auftreten des Jodismus 

5 10 15 20 25 30 35 40 und auf die Ausscheidung 
Curve 7. des Jods. 


ҮШ. Versuch (7. Juli 1902). A. nimmt Nachts 12 Uhr und 
früh 4 Uhr je 4,0 Natr. bicarbonic. Um 7 Uhr nach Entleerung der 
Blase werden 0,5 Kal. jodat. in 50 ccm Wasser und eine 3. Dose von 
4,0 Natr. bicarbonie. genommen. Um 9 Uhr Frühstück wie in Versuch I. 
Vormittags 11 Uhr 2. Dose von 0,5 Kal. jodat. und 4. Dose von 4,0 
Natr. bicarbonic. Der Harn reagirte während des ganzen Versuchs stark 
alkalisch und war durch Phosphate getrübt. Mittags 12 Uhr, also eine 
Stunde nach der 2. Dosis, Beginn eines heftigen Schnupfens. Das Secret 
wurde wie im Versuch IV gesammelt und auf Jod untersucht. Es fand 
sich eine 0,009 Kaliumjodid entsprechende Menge = 0,9 Proc. der ein- 
genommenen Dosis. 


Die Jodreaction im Harn fiel noch positiv aus, nachdem sie im 
Speichel seit 6 Stunden verschwunden war. 

Ueber die bei diesem Versuche gefundenen Jodmengen und den Ab- 
auf der Jodausscheidunggiebt die folgende Tabelle und Curve Auskunft. 
Versuch VIII (A.) 

2 Dosen Kaliumjodid (0,5) + 16,0 Natriumbicarbonat. 
































Kaliumjodid 
Stunden Harnmenge |- 

ccm e Proc. der ein- 

| 5 geführtenMenge 
1 | 60 372 7,44 
2 | 55 | 46,2 9,24 
3 40 33,6 6,12 
41) 35 | 25,2 5,04 
5 50 54,0 5,40 
6 15 73,5 7,35 
1 90 64,8 6,48 
8 80 56,0 5,60 
9 60 44,4 4,44 


1) 2. Dosis Kal. Jodat. 


Ueber den Verlauf der Ausscheidung des Jodkaliums im menschlichen Harn. 353 





Kaliumjodid 


























Stunden Harnmenge u -— 
| сот ie roc. der einge- 
Ө | führten Menge 
um Im | 405 TI An 
11 15 37,5 3,75 
12—15 120 99,2 9,92 
16—24 288 109,8 10,98 
Während des! | ао nn 
un | = | 121,9 12,19 
25 | 32 12,2 | 1,22 
26—27 ` 120 18,5 1,88 
28—29 10 Ä 11,2 1,12 
30—31 | 150 | 13,4 | 1,84 
32—33 154 9,2 0,92 
34—35 | 88 1,2 0,72 
36- 40 150 5,5 0,55 
41—48 | 496 | 8,0 0,80 
Waäbrend des) =. ge 
2. Тарев | | 85,5 8,55 
49—51 (un © 24 0,24 
52—53 100 1,4 | 0,14 
54—55 170 о,6 | 0,06 
56 | 45 'nicht bestimmb, = 
Während des | ; | 
AER 811,8 | 81,18 
Im Nasen- 1—35 | 
secret wurden — | 9,0 l 0,90 
gefunden | 








Curve 8. 
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Die Ausscheidung dauerte 56 Stunden, ein Zeitraum, der unge- 
fähr die Mitte hält zwischen der Dauer der Elimination einer Dose 
und derjenigen dreier Dosen. Die höchsten Stundenwerthe wurden 
gefunden jedesmal in der 2. Stunde nach der Jodkaliumzufuhr. Der 
sonstige Verlauf der Ausscheidung bietet weiter keine Abweichungen 
dar. Wir finden hier wie in Versuch IV die Superposition der 
zweiten Ausscheidungscurve auf die erste wieder. Stellen wir die 
bis zur Aufnahme der dritten Jodkaliumdose ausgeschiedenen, also 
vergleichbaren Werte des Versuchs IV mit denen des letzten Ver- 
suches zusammen, so finden wir 














Gerammtausscheidung nach Versuch IV 1 Versuch VILI (Natr. bic.) 
Stunden mg l Prooente | mg Procente 
4 149,3 29,85 | 142,2 26,44 
9 4608 46,08 434,9 43,49 


Hieraus ergiebt sich, dass die Ausscheidung durch die reichliche 
Zufuhr von Alkalicarbonat so gut wie gar nicht beeinflusst wird. 

Der wichtigste Befund bei diesem Versuche ist, dass trotz der 
zugeführten Menge von 16 g Natriumbicarbonat der Jodschnupfen 
zur gleichen Zeit und mit gleicher Intensität auftrat, als bei Ver- 
such IV ohne Alkali. 


Die Ergebnisse obiger Versuche seien in folgenden Sätzen zu- 
sammengefasst: 

1. Nach einer einmaligen Dosis von 0,5 Kal. jodat. findet die 
höchste stündliche Ausscheidung in der 2. Stunde statt, nur aus- 
nahmsweise in der 1. oder 3. Stunde. 

2. Die mittlere nach dieser Dosis im Harn ausgeschiedene 
Menge beträgt 75 Proc. (Minimum 65, Maximum 85 Proc.). Bei 
wiederholten Gaben werden anscheinend grössere Mengen ausge- 
schieden. 

3. Die Dauer der Ausscheidung beträgt bei einer Gabe von 
0,5 etwa 40 Stunden. Dieser Zeitraum steigt an mit der Zahl der 
genommenen Dosen. Nach 2 innerhalb von 5 Stunden genommenen 
Dosen dauert die Ausscheidung 56 Stunden. Naclı 3 innerhalb von 
10 Stunden genommenen Dosen dauert sie 77 Stunden. 

4. Durch ein gleichzeitig genossenes Mucilaginosum wird die 
Ausscheidung in den ersten 2 Stunden merklich verzögert, woraus 
auf eine Herabsetzung der Resorption geschlossen werden kann. 

5. Durch Kaliumnitrat und Natriumehlorid wird die Ausscheidung 
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deutlich vermehrt. Eine Stütze für die Nitrithypothese des Jodismus 
konnte in unserem Versuche nicht gefunden werden. Natrium- 
bicarbonat hat keinen Einfluss auf die Ausscheidung des Jods und 
verhinderte in unserem Versuche nicht das Auftreten von Jod- 
schnupfen. 

6. Nach Claude Bernard!) findet sich Jod noch wochen- 
lang nach der letzten Gabe im Speichel, nicht aber im Harn. 

Diese Angabe konnte nicht bestätigt werden. Vielmehr hat sich 
in allen Versuchen gezeigt, dass die Jodreaction im Speichel 5—6 
Stunden früher verschwindet, als im Harn. 

7. Das bei Jodschnupfen abgesonderte Secret der Nasenschleim- 
haut enthält Jod in einer Menge, die 0, 9— 1,5 Proc. des aufgenommenen 
Jodkaliums entspricht. 


1) Citirt nach Schmiedeberg, Grundriss der Pharmakologie. 1902. S. 340. 


XXII. 
Aus dem pharmakologischen Institut zu Tokio. 


Ueber die Ursache der Athemlähmung bei der Coniin- und 
Blausäurevergiftung. 
Von 


Dr. H. Hayashi und Dr. K. Muto. 


Wir haben neulich die Versuche über die lähmende Wirkung 
des Tetrodongiftes und Andromedotoxins auf motorische Nerven ver- 
öffentlieht) und die nächste Todesursache bei der betreffenden 
Vergiftung als Phrenicuslähmung, welche früher als die Lähmung 
anderer motorischer Nerven eintritt, aufgeklärt. 

Dazu wollen wir hier das Ergebniss der analogen Versuche 
mit salzsaurem Coniin und Cyankalium nachtragen. 


1. Coniinum hydrochlorieum. 


Der giftige Bestandtheil des gefleckten Schierlings, das Coniin 
ist eins der ältest bekannten Gifte und seine Wirkung ist schon 
mehrfach von verschiedenen Autoren untersucht worden. Die wichtigste 
Literatur darüber will ich zunächst ganz kurz zusam menfassen. 

Die alten Autoren, Kölliker?), T. Leonides van Praag?), 
Ihmsen 4), Guttmann?) haben die lähmende Wirkung des Coniins 
auf motorische Nerven eonstatirt. Tiryakian®) ist der Erste ge- 
wesen, der nach eigener Untersuchung behauptet hat, dass reines 
Coniinsalz keine motorische Lähmung verursacht und der Tod 
dureh centrale Athemlähmung eintritt; der Autor hat die von früheren 
Autoren constatirte lähmende Wirkung des Coniins auf die verun- 


1) Dieses Archiv. Bd. XLVII. S. 209. 

2) Virchow’s Archiv. Bd. X. 1856. 

3) Reil’s Journal f. Pharmakodynamik, Toxikologie u. Therapie. 1856. 
4) Disquisitiones physiologotoxicologicae de Coniin. 1857. 

5) Berliner klin. Wochenschr, 1866. 

6) Thesé de Paris. 1878. 
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reinigenden Beimengungen (namentlich Aethyleoniin) zurückge- 
führt. Aber nach einem anderen Autor, Prevost!) der mit 
bromwasserstoffsaurem Coniin gleicher Herkunft wie Tiryakian 
gearbeitet hat, ist die periphere motorische Lähmung sowohl 
an Kalt- als auch an Warmblütern und namentlich an letzteren 
mit grosser Dose bei ktinstlicher Respiration, beobachtet worden. 
Boehm?) hat eigene Versuche mit bromwasserstoffsaurem Coniin 
veröffentlicht und dabei bei der vollständigen Lähmung des 
Frosches keine periphere Paralyse gefunden. Dagegen ist das 
Verschwinden der Erregbarkeit der motorischen Nervenendigung 
von Areharow?) mit salzsaurem und bromwasserstoffsaurem Coniin, 
und von Steinhäuslin‘) mit Coniinum hydrobromicum an Kalt- 
und Warmblütern beobachtet; nach Archarow ist der Stillstand 
der Athembewegung gleichzeitig mit dem Verluste der willkür- 
lichen und reßectorischen Bewegungen eingetreten, dabei ist der 
Phrenious unerregbar gewesen; daher hat er als die Ursache des 
Athemstillstandes nicht die centrale Lähmung, sondern die periphere 
angegeben. 

Die eigene Untersuchung ist unternommen, um die nächste Ur- 
sache der Athemlähmung festzustellen. 

Unser Coniinpräparat stammt von der Firma Merck, und zwar 
ist es salzsaures Salz. Das Präparat kann man nach Hofmann’) 
als chemisch rein betrachten. Die von uns benutzten Thiere sind 
ausschliesslich Kaninchen. Das Gift wird immer vor jedem einzelnen 
Versuch in der physiologischen Kochsalzlösung frisch gelöst. 

Zuerst bestimmt man die minimale tödtliche Dose des Giftes 
bei intravenöser Injection in die Ohrvene. Das Resultat stellen wir 
kurz in umstehender Tabelle zusammen. 

Die minimale tödtlicbe Gabe salzsauren Coniins liegt bei intra- 
venöser Injection zwischen 15 und 20 mg pro Kilogramm Kaninchen. 
Die Erscheinungen bei der nicht tödtlichen oder langsam verlaufenden 
tödtlichen Vergiftung sind sehr interessant; die Respirationsform 
wird gleich nach der Injection verändert; bei der Inspiration wird 
der Thorax gehoben und erweitert, und gleichzeitig der Bauch 
eingezogen, dabei wirken die sämmtlichen accessorischen Athem- 
muskeln sehr angestrengt; kurz: es handelt sich um dieselben Er- 


1) Archiv de Physiol. norm. et pathol. p. p. Brownséquard. 1880. 

2) Dieses Archiv. Bd. XV. S. 432. 1882. 

3) Centralbl. für die med. Wissenschaft. 1586. 

4) Ueber die pharm. Wirkungen und die therap. Anwendung des Coniins. 1857. 
5) Berichte der deutschen chem. Gesellschaft. 1881. 
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Körper- 


Е Giftmenge in mg |Dauer der 
gewicht 


Geschleett ——  —— ——| Injection 
absolute | pro kg in Min. 


- Versuchs- 


immer Endresultat 











Heftige Krämpfe u. 
Tod gleich nach der 
‚Injection. 

do. 
| Krämpfe; Extremi- 
täten, namentlich die 
vorderen, paretisch; 
Bewegung zitternd. 
Tod nach 6 Minuten. 


| Gleiche Erschei- 
'nungen wie Nr. 1I. 
Tod naoh 7 Minuten. 


Krämpfe und Tod 
gleich nach der In- 
jection. 

Krämpfe, Parese; 
Tod nach 7 Minuten. 

Schwache Krämpfe, 
Dyspnoe, aber später 
Erholung. 

do. 


Krämpfe, Dyspnoe 
und Tod nach 7 Mi- 
nuten ohne Krampf. 

Krämpfe, Dyspnoe 
und Tod nach 5 Mi- 
nuten, 


Schwache Krämpfe 
und Dyspnoe, aber 
später Erholung. 


scheinungen, die man nach Durchschneidung der Phreniei sieht. In 
den Fällen, in welchen die Thiere langsam zu Grunde gehen (Ver- 
such III, IV, VI und IX) wird die Thoraxbewegung allmählich 
schwächer und schliesslich erlischt sie. Aber wenn die Vergiftung 
nicht tödtlich ist (Versuch VII und VIII) kommt die Zwerchfell- 
bewegung allmählich zum Vorschein, und ist an dem inspiratorischen 
Auftreiben der Bauchdecke leicht zu erkennen. 

Um Genaueres festzustellen, haben wir die folgenden Versuche 
mit vivisectorischem Eingriff ausgeführt. 


Versuch XII. 





r 





Kaninchen 9, 2000 g. 

Die beiden Phrenici am Halse blossgelegt und von der Umgebung 
frei präparirt, aber nicht durchgeschnitten. Der Tibialtheil des N. is- 
chiadieus sin. am Oberschenkel ebenfalls präparir. Eine lange Nadel 
mit einem langen Holzstiel dicht unter dem Sternum tief in die Leber- 
subs tanz eingestochen. In die V. facialis ant. sin. eine Venencantile ein- 
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gebunden. Trachea durchgeschnitten und T-Canüle eingelegt. (Genaueres 
über die Methodik siehe unsere Arbeit dieses Archiv Bd. XLVII. 8. 209.) 
Rollenabstand (R. A.) in Centimetern angegeben. 


Minimale Reaction Deutliche Reaction 


2 h. 35m. |. Phrenicus R. A. 45 R.A. 40 
2 h. 37m. r. e e 55 e 45 
2 һ. 421/5 m. 1. Ischiadicus e 50 e 45 


2 h. 43—45 m. Coniinum hydrochl. 56 mg intravenös. 

Gleich nach der Injection ist die Zwerchfellbewegung nicht mehr an 
der Nadel erkennbar, und die accessorischen Athemmuskeln, d. h. Rippen- 
heber, Kehlkopfsenker, Nasenflügelheber u. s. w., treten in Thätigkeit. 
Thier unruhig, daher künstliche Athmung. 


2 h. 50 m. 1. Phrenicus unerregbar bei R. A. 30 
2 h. 52m. r. e do. 
2h. 54 m. 1. Ischiadicus R.A. 50 R.A. 45 


2 h. 56 m. Das Zwerchfell beginnt zu arbeiten, obwohl ganz schwach. 
Versuch abgebrochen. 


28 mg Coniinum hydroch). pro Kilogramm rufen totale Lähmung der 
Phreniei hervor, dabei ist aber der Ischiadieus noch recht gut wienormal 
erregbar, und die accessorischen Athemmuskeln sind in Thätigkeit. 

Versuch XIII. 

Kaninchen ©, 2200 g. 

Vorbereitung wie vorher. 

Minimale Reaction Deutliche Reaction 


10 h. 10 m. 1. Phrenicus R.A. 60 R.A. 50 
10 h. 121/2 m. T. $ e 55 s 50 
10 h. 22 m. 1. Ischiadicus e 40 e 35 


10 h. 23—23!/2 m. Salzsaures Coniin 33 mg intravenös. 

Gleich nach der Injection stellt das Zwerchfell seine Thätigkeit ein, 
nur die acoessorischen Athemmuskeln arbeiten. Künstliche Respiration. 

10 h. 27 m. 1. Phrenicus unerregbar bei R. A. 30 

10 h. 25 m. Diaphragmasthmung wieder sichtbar, aber schwach. 

10h. 30—31'/a m. Salzsaures Coniin 17 mg intravenös. Die Zweroh- 
fellathmung hört wieder auf, 


10 h. 34 m. 1. Phrenicus unerregbar bei R.A. 30 
10 h. 36 m. r. e do. 
10h. 45 m. 1. Ischiadicus R.A. 40 R. A. 35 


Versuch abgebrochen. 

15 mg pro Kilogramm. Totale Lähmung des Zwerchfells, welche 
nach A Minuten vorübergeht. 

N. ischiadieus ist noch gut erregbar bei einer Gabe 23 mg pro 
Kilogramm. 

Versuch XIV. 

Kaninchen 9, 1450 g. 

Ausser den Phrenici und dem linken Ischiadicus der laterale іске 
Strang der Ansa cervicalis VI beiderseits am Armgeflechte präparirt. 
Sonstige Vorbereitung wie oben. 
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Minimale Reaction Deutliche Reaction 


11 h. 15m. 1. Phrenicus R.A. 45 К. А. 40 
11 h. 16 m. r. e e 45 e 40 
11h. !9 m. 1. Cervicalis e 55 * 50 
11Һ. 21ш. т. e e A0 e 35 
11 h. 23 m. 1l. Ischiadicus s 40 e 35 


11 b. 27—28!/» ш. Coniinum bydrochl. 29 mg intravenös. 

Während und gleich nach der Injection Krämpfe. Die Zwerchfell- 
athmung nicht sichtbar; die accessorischen Athemmuskeln arbeiten sehr 
angestrengt. Künstliche Respiration und in Folge dessen das Thier ruhig. 


11 h. 30 m. 1. Phrenicus unerregbar bei R.A. 25 
11 h. 33 m. r. e do. 

11 h. 34 m. l. Cervicalis R. A. 50 

11 b. 35 m. r. e e 40 


Der linke Ischiadicus zufällig verletzt, daher der rechte schnell 
präparirt.. Während der Operation erscheint die Zwerchfellathmung. 
Künstliche Respiration aufgehoben. 


11 h. 49m. r. Ischiadicus R.A. 40 R. A. 35 
11h. 52 m. 1. Phrenicus e 35 e 30 
11 һ. 54 тю. т. e e 45 e 40 


11 h. 57—583/4 m. Coniin. hydrochl. 14!j2 mg intravenös. Die 
Zwerchfellathmung hört wieder auf, und dafür arbeiten die accessorischen 
Muskeln. Künstliche Respiration. 

12h. Die Zwerchfellathmung beginnt wieder. 

12 h. 03—033/4 m. Coniin. hydrochl. 14!/2 mg intravenös. Wieder 
die gleiche Veränderung der Athmungsform. 


12h. 08 m. ]. Phrenicus unerregbar bei RA 25 
12h. 10m. r. e do. 

12h. 11 m. 1. Cervicalis R. A. 35 R. A. 30 
12h. 12 m. r. e e 40 e 35 
12h. 13 m, r. Ischiadicus e 40 e 35 


12h. 14 m. Die Diaphragmaathmung erscheint wieder. Künstliche 
Respiration aufgehoben. 
12 b. 16 m. 1. Phrenicus R.A. 40 R. A. 35 
12 h. 18 m. r. e e 38 e 35 
1Ъ. 11—12 m. Coniin. hydrochl. 28 mg intravenös. 
Die Athembewegung verschwindet, nur die Nasenflügelheber und 
Kehlkopfdepressor arbeiten. Künstliche Respiration. 
ih. 22 m. Bauchhöhle eröffnet. Das Zwerchfell ist auf directe 
Reizung mit dem Inductionsstrom sehr gut erregbar. 


20 mg pro Kilogramm rufen einen 12 Minuten langen Stillstand 
der Zwerchfellathmung hervor. Das Diaphragma selbst ist bei einer 
noch grösseren Gabe elektrisch erregbar. 


Versuch XV. 


Kaninchen 9, 1950 g. 
Vorbereitung wie beim Versuch XIV. 
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Minimale Reaction Deutliche Reaction 


11h. 01 m. 1. Phrenicus R. A. 50 R. A. 45 
11 h. 02 m. r. e s 55 s 50 
11 h. 05 m. 1. Cervicalis s 45 s 40 
11h. 07m. r. e » 45 s 40 
1t h. 10m. 1. Ischiadicus e 45 s 40 


11 h. 13—15 m. Coniin. hydrochl. 60 mg intravenös. 

Gegen Ende der Injection hört die Zwerchfellathmung auf, und die 
accessorischen Muskeln, namentlich die Rippenheber, arbeiten dafür. 
Künstliche Respiration. 


11 h. 16 m. L Phrenicus unerregbar bei R. A. 30 

11 һ. 17 а. г. e do. 

11 һ. 18 m. 1. Cervicalis erregbar bei R. A. 45 u. 40, 
scheint aber etwas paretisch zu sein. 

11 h. 20 m. r. Cervicalis do. 

1i h. 22 m. 1. Ischiadicus R. A. 50 R. A. 40 


Reaction prompt, wie normal. 

11h. 23m. Ganz leichte Zwerchfellcontraction beginnt sichtbar zu werden. 

il hb. 24m. l. Ischiadicus, tetanisirt bei R. A. 30 eine Minute lang, 
zeigt keine Erschöpfung. 

11 h. 25 m. Die Zwerchfellathmung sehr kräftig, daher künstliche 
Respiration aufgehoben. 

11 h. 27 m. 1. Phrenicus R. A. 45 

11i h. 28 m. r. e s 50 

11 h. 39! —401!/a m. Salzsaures Coniin 80 mg intravenös. 

Gleich nach der Injection hört die Zwerchfellcontraction auf, dies- 
mal treten die Rippenheber nicht in Action, nur die Nasenfltigellevator 
und Kehlkopfdepressor сопігаһігеп sich rhythmisch und isochron mit 
ihnen die Bauchmuskeln. Künstliche Respiration. 

11 h. 46 m. 1l. Cervicalis. Keine Reaction bei R. A. 25 

11 h. 47 m. r. e do. 

11 b. 50 m. 1. Ischiadicus reagirt bei R. A. 50 und 45, aber nicht 
mehr so prompt wie vorher. 

11 h. 51 m. l. Ischiadicus, tetanisirt bei R. A. 30 eine Minute lang, 
wird nur etwas ermüdet. 

12h. — m. I. Plırenicus unerregbar bei R. A. 25. Bauchhöhle eröffnet. 

12 h. 02 m. Das Diaphragma direct gereizt, reagirt prompt bei R. A. 
20 und 15. 

Herz schlägt noch recht kräftig. 


Eine Gabe des Giftes von 31 mg pro Kilogramm ruft totale Phreni- 
euslähmung und leichte Parese der Ansa cervicalis hervor. Weitere 
Injection von 41mg pro Kilogramm, also insgesammt 72 mg pro Kilo- 
gramm, verursacht daneben die totale Lähmung der Cervialschlinge; 
dabei arbeiten die accessorischen Athemmuskeln nicht mehr; der 
Ischiadieus bleibt noch erregbar, obwohl er paretisch ist. Eine ge- 
steigerte Erschöpfbarkeit der motorischen Nervenendapparate sieht 
man nicht. Das Zwerchfell selbst ist direet gut erregbar. 
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Versuch XVI. 
Kaninchen ©, 1500 р. 
Vorbereitung wie vorher. 
Minimale Reaction Deutliche Reaction 


11h. 18 m. 1. Phrenicus R. A. 60 К. А. 55 
11h. 20 m. r. e e 65 s 60 
11h. 22m. 1. Cervicalis s 50 e 45 
11 h. 24m. r. 2 „_ 60 „ 55 
11 h. 26 m. 1. Ischiadicus s 55 s 50 


11 h. 29—31 m. Salzsaures Coniin 90 mg intravenös. 

Nachdem ungefähr die Hälfte der Giftmenge injicirt ist, verschwindet 
die respiratorische Contraction des Zwerchfells und gleichzeitig treten die 
accessorischen Athemmuskeln in Thätigkeit. Künstliche Respiration. Gegen 
Ende der Injection stellen die Rippenheber ihre Thätigkeit ein. 

11 h. 321/2 m. heftige Krämpfe, die eine Minute lang dauern. 

11 h. 37 m. L Cervicalis. Keine Reaction bei R. A. 20. 

11 h. 39m. r. e do. 

11h. 42 m. 1. Ischiadicus do. 

Beim Reizen des Ischiadicus zucken jedesmal die Bauchmuskeln 
reflectorisch. 

11h. 53 m. |. Ischiadicus reagirt ganz schwach bei R. A. 45 und 30, 
reflectorische Contraction der Bauchmuskeln wie vorher. 

11 h. 56 m. L Cervicalis unerregbar bei R.A. 20. 

11 h. 57 m. Das Diaphragma beginnt ein wenig zu arbeiten. 

12 h. — m. l. Phrenicus reagirt ganz schwach bei R. A. 40 und 30. 

12 h. 02 m. r. Cervicalis. Keine Reaction bei R. A. 20. 

12 h. 09 m. r. Phrenicus reagirt schwach bei R. A. 60 und 30. 

Die Zwerchfellathmung wird allmählich stärker und das Thier bleibt 
am Leben ohne Hilfe der künstlichen Respiration. Versuch abgebrochen. 


60 mg salzsaures Coniin pro Kilogramm verursachen fast all- 
gemeine Paralyse mit scheinbar erhaltener Sensibilität und Reflex- 
thätigkeit. Der Phrenicus wird zuerst gelähmt, aber erholt sich 
auch zuerst, und zwar nach 25 Minuten. 

Versuch XVII. 

Kaninchen 9, 4000 g. 


Vorbereitung wie vorher. 
Minimale Reaction Deutliche Reaction 


11 h. 50 m. 1. Phrenicus R.A. 50 К.А. 40 
11 h. 53 m. r. e e 55 s 50 
11h. 56 m. I. Cervicalis e 45 „ 40 
12 h. — m. r. e e 40 e 35 
12 h. 02 m. |. Ischiadicus .„ 40 e 35 


12 bh. 08—111/2 m. Coniin. hydrochl. 320 mg intravenös. 

Während der Injection beobachtet man folgende Veränderungen am 
Thiere: Wenn circa ein Drittel der Substanz injieirt worden ist, hört die 
Zwerchfellathmung auf und die accessorischen Muskeln treten in Thätig- 
keit; daber künstliche Athmung. Nach Beendigung der Injection werden 
auch die accessorischen Muskeln gelähmt. 
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12 h. 14 m. Allgemeine Krämpfe von kurzer Dauer. 

12 h. 16 m. l. Cervicalis reagirt nicht, sogar bei R. A. 15. 

12 b. 18 m. 1. Ischiadicus schwach erregbar bei В. А. 30, dabei sieht 
man. die reflectorische Zuckung des Schwanzes. 

12 h. 20 m. r. Cervicalis. Keine Reaction bei R. A. 15. 


12 h. 22 m. 1. Phrenicus. do. 
12h. 23m. r. e do. 
Zeitweise sieht man spontane Bewegung des Schwanzes. 
12h. 27 m. 1. Ischiadicus. do. 


Bei jeder Reizung des Ischiadieus sieht man reflectorische Zuckung 
des Schwanzes. 
ih. 25 m. Die Zwerchfellathmung recht stark, daher künstliche 
Respiration aufgehoben. 


ih. 32 m. 1. Phrenicus R. A. 45 R. A. 40 

1 h. 35m. r e , 45 . 40 

1 Ь. 37 m. 1. Cervicalis unerregbar bei R. A. 15. 

1 h. 39m. r. e do. 

ih. 40 m. 1. Ischiadicus schwach erregbar bei R. A. 40 und 30. 


Dabei reflectorische Zuckungen an Schwanz und rechtem Bein. 
80 mg des Giftes pro Kilogramm. Die Erscheinungen sind im 
Allgemeinen dieselben wie im vorigen Versuch. 


Versuch XVII. 
Kaninchen 9, 950 g. 
Vorbereitung wie vorher. 
Minimale Reaction Deutliche Reaction 


ıh. 58 m. 1, Phrenicus R. A. 60 R. A. 55 
2 h. Olm. r. e s 70 e 65 
2h. 02 m. 1. Cervicalis e 55 , 50 
2 h. 04m. r. e e 60 e 55 
2h. 05 m. 1. Ischiadicus s 70 s 65 


2 h. 07—09 m. Salzsaures Coniin 48 mg intravenös. 


Nach Injection von etwa der halben Menge des Giftes verliert das 
Zwerchfell seine Contractionsfähigkeit; daher wird das Thier künstlich 
ventilirt. Gegen Ende der Injection auch Lähmung der Rippenheber. 
Gleich nach der Injection tritt ziemlich heftiger allgemeiner Krampf ein, 
der ungefähr eine Minute lang dauert. Nach dem Krampf sieht man die 
Nasenflügelbewegung und Kehlkopfdepressorcontraction nicht mehr. 


2h. 12 m. 1. Cervicalis unerregbar bei R. A. 20. 

2h. 14m. r. e do. 

2h. 15m. 1. Ischiadicus do. 

Bei jeder Reizung des Ischiadicus reflectorische Zuckung an den 
Bauchmuskeln. 

2b. 17 m. 1. Phrenieus unerregbar bei R. A. 20. 

2h. 18m. r. e do. 

2h. 34 m. Das Diaphragma beginnt etwas respiratorisch zu arbeiten. 

2h. 37 m. 1. Phrenicus reagirt schwach bei R. A. 60 und 40. 

2h. 38 m. r. e reagirt schwach bei R. A. 50 und 40. 
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2 h. 40 m. I. Cervicalis. Keine Reaction bei R. A. 20. 

2h. 4im. r. e do. 

2h. 42 m. |. Ischiadieus do. 

Die Reizung des Ischiadicus ruft reflectorische Zuckung der Bauch- 
muskeln hervor. 

2h. 45 m. Die Zwerchfellathmung allmählich stärker, daher künst- 
liche Respiration aufgehoben, 

3 h. — m. |. Cervicalis reagirt recht prompt bei R. A. 50 und Av. 

З һ. 01 р. г. e do. 

3h. 02 m. 1. Ischiadicus reagirt prompt bei R. A. 60 und 50. 


50 mg salzsaures Coniin pro Kilogramm rufen fast totale all- 
gemeine Lähmung hervor, nur die Bauchmuskeln zuoken reflectorisch 
bei Reizung des motorisch vollständig gelähmten Ischiadieus. 

Sensibilität und Querleitung des Rückenmarkes müssen wenig- 
stens theilweise erhalten sein. Die Phrenicuslähmung verschwindet 
nach 25 Minuten; Ansa cervicalis und Ischiadieus bekommen ihre 
Erregbarkeit erst später. 


Die Resultate der vorstehenden Versuche können folgender- 
maassen zusammengefasst werden: 

Die vollständige Lähmung des Phrenicus tritt beim Kaninchen 
schon ein nach intravenöser Injection von 15 mg Coniinum hydro- 
chlorieum pro Kilogramm Thier, geht aber sehr bald vorüber (s. Ver- 
such XIII). Dieses Ergebniss entspricht genau dem, das wir an den 
nieht operirten Thieren gesehen haben (Versuch VII, VIII und XI). 
Die Dosis von 15 mg pro Kilogramm ist nicht tödtlich, weil die 
Zwerchfellathmung sich sehr bald wieder herstellt, bevor das Thier 
durch die mangelhafte Ventilation, welche von den accessorischen 
Athemmuskeln ausgeführt wird, zu Grunde geht. Aber 20 mg des 
Giftes intravenös injieirt (Versuch XIV), lähmen den Phrenicus et- 
was länger, daher geht das Thier ohne Hilfe von künstlicher 
Respiration sicher zu Grunde (Versuch VI, IX und X) Die 
motorischen Nerven der accessorischen Athemmuskeln scheinen erst 
nach grösseren Dosen ihre Thätigkeit einzubüssen, aber dafür fehlt 
der directe Beweis. Die motorischen Nerven des Armgeflechtes 
werden früher paretisch resp. paralytisch als der Ischiadicus (Ver- 
such XV und XVI), dementsprechend sieht man bei dem nicht ge- 
fesselten Thiere, dass die Parese in den vorderen Extremitäten mehr 
ausgesprochen ist, als in den hinteren (Versuch VIL und IV). Die 
allgemeine Lähmung tritt erst ein nach einer Dose von mehr als 
50 mg pro Kilogramm; wenn das Thier dabei durch künstliche 
Respiration am Leben erhalten wird, so bekommt zuerst der Phrenicus 
seine Erregbarkeit wieder, und die anderen Nerven erst später. 
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Die Musculatur selbst, namentlich des Zwerchfells, ist bei 
сіпег grossen Gabe des Giftes nicht gelähmt (Versuch XIV und 
XV); in einem hier nicht notirten Versuche injieirten wir 156 mg 
pro Kilogramm intravenös, doch blieb das Zwerchfell elektrisch gut 
direct erregbar. 

Ueber den Zustand des Centralnervensystems können wir nach 
unseren Versuchen wenig urtheilen. Die durch kleine Gaben her- 
vorgerufenen Krämpfe und Unruhe können durch künstliche Athmung 
wohl beseitigt werden, aber bei grossen Dosen kommen die Krämpfe 
trotz künstlicher Respiration zum Vorschein (Versuch XVI, XVII 
und XVIII). Die ersten Krämpfe können wohl als von Kohlen- 
säurestagnation verursacht gedacht werden, aber später scheinen 
sie durch die direete Wirkung des Giftes auf das Centralnerven- 
system hervorgerufen zu sein. Der Reflexvorgang im Rückenmark 
und die Sensibilität sind selbst bei einer schweren Vergiftung er- 
halten oder wenigstens nicht vollständig verschwunden (Versuch XIV, 
XVII und XVIII). 


2. Kalium Cyanatum. 


Der Hauptzweck der Versuche mit Cyankalium ist die genaue 
Beobachtung der von Centrum aus verursachten Athemlähmung und 
die Controle unserer Versuche mit verschiedenen periphere Athem- 
lähmung verursachenden Giften. 

Wir haben ein offieinelles Präparat von Cyankalium benutzt, wel- 
ches bekanntlich nicht chemisch rein ist, doch für unseren Zweck 
ausreicht. 

Versuch XIX. 


Kaninchen 9, 1250 g. 

Phrenicus und Ansa cervicalis VI an der rechten Seite und der Tibial- 
theil des Ischiadicus an der linken frei präparirt. In die V. facialis ant. 
sin. eine Venencantlle eingebunden. Trachea durchgeschnitten und eine 
T-Cantle eingelegt. Nadel in die Leber eingestochen. 

Minimale Reaction Deutliche Reaction 


2h. 06 m. r. Phrenicus R. A. 50 R.A. 45 
2h. 08m. г. Cervicalis e 50 » 45 
2 h. 09m. 1. Ischiadicus e ` Du , 45 


2h. 10—11 m. 5mg Cyankalium als einprocentige Lösung in physio- 
logischer Kochsalzlösung intravenös injieirt. Während der Injection Thier 
unruhig. Gleich nach der Injection hört die Zwerchfellbewegung auf und 
die accessorischen Atlıemmuskeln treten auch nicht in Thätigkeit. Thier 
oyanotisch und unruhig. Künstliche Respiration. 

2h. 13m. r. Phrenicus К. А. 50 R. A. 45 

2 h. 15m. r. Cervicalis = 50 e 45 

2h. 16 m. |. Ischiadicus . 50 < 45 
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Versuch abgebrochen. 

4 mg Cyankalium pro Kilogramm intravenös injicirt rufen Läh- 
mung der sämmtlichen Athembewegungen hervor, dabei bleiben die 
motorischen Nerven, namentlich der Phrenicus, in ihrer Erregbarkeit 
intact. 

Versuch XX. 

Kaninchen ©, 1100р. 

Phrenicus und Апва cervicalis VI beiderseits und der Tibialtheil des 
Ischiadicus am linken Bein frei präparirt. Tracheotomie und Cantle wie 
vorher. Nadel in die Leber eingestochen. 


Minimale Reaction Deutliche Reaction 


11h. 44 m. 1. Phrenicus К. А. 55 К. А. 50 
11i h. 47 m. 1l. Cervicalis “_ 40 e 35 
11 h. 48 m. r. Phrenicus , 50 = 45 
11 b. 50 m. r. Cervicalis e 40 s. 35 
11 h. 52 m. |. Ischiadicus , 45 s 40 


11 h. 54 m. 5!/2 mg Cyankalium als einprocentige Lösung subcutan an 
der rechten Bauchseite injicirt. 

11 h. 59 m. Thier dyspnoisch; Respiration bald schneller, bald 
langsamer. 

12 h. — m. Respiration langsam. 

12 h. 04 m. 5!;2 mg Cyankalium subcutan an der linken Bauchseite 
injieirt. 

12 Ь. 06 m. Nach starker Dyspnoe sistirt die respiratorische Be- 
wegung. Künstliche Athmung. 

12 h. 09 m. Die Zwerchfellathmung beginnt, obwohl ganz schwach. 

12h. 11 m. 51/2 mg Cyankalium subcutan an der rechten Brustseite. 
Respiration steht wieder still. 

12h. 15 m. Künstliche Respiration aufgehoben, trotzdem keine Athem- 


bewegung. 
12h. 19 m. 1. Phrenicus R. A. 50 R. A. 45 
12h. 21 m. |. Cervicalis “_ 40 e 35 
12h. 22 m. r. Phrenicus . 50 e 45 
12h. 24 m. г. Cervicalis s 45 . 40 
12h. 27 m. 1. Ischiadicus , 40 e 35 


Versuch aufgehoben. 

15 mg Cyankalium pro Kilogramm bei subeutaner Einverleibung 
verursachen Lähmung der sämmtlichen Athembewegungen bei intact 
gebliebener Erregbarkeit der motorischen Nerven, namentlich des 
Phrenicus. 


Dass der Athemstillstand bei der Blausäurevergiftung von der 
Lähmung des Athemcentrums verursacht ist, darüber ist die Ansicht 
der Autoren einig. Das Ergebniss vorstehender Versuche stimmt 
damit überein. | 


XXIII. 


Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Uni- 
versität in Prag (II. Reihe). 


Ueber Allantoinausscheidung bei Intoxicationen. 
Von 
Julius Pohl. 


Stoffwechselgifte haben seit jeher allgemeines Interesse erregt. 
Dies theils deshalb, weil die von ihnen verursachten Störungen Rück- 
schlüsse auf Einzelvorgänge des normalen Stoffwechsels gestatten — 
ich erinnere nur an die Phosphorvergiftung in ihrer Bedeutung für 
die Lehre von der Fettökonomie —, theils weil sie zur Bildung 
oder Ausscheidung abnormer, sonst nur intermediärer Stoffe 
führen. Es schien mir deshalb nicht unfruchtbar, eine Vergiftung, 
die mit einer constanten Stoffwechselstörung einhergeht, näher zu 
verfolgen. 

Ich meine die Hydrazinvergiftung in der Richtung der Al- 
lantoinentstehung. 

Bekanntlich hat Borissow!) unter Baumann’s Leitung, die 
merkwürdige Fähigkeit des Hydrazins zur Allantoinausscheidung 
zu führen, zum ersten Male beobachtet. Nachdem Poduschka?) 
in meinem Laboratorium eine quantitative Methode der Allantoin- 
bestimmung ausgeprobt und Versuche über den zeitlichen Ver- 
lauf der Allantoinausscheidung geliefert hatte, konnte auf eine 
nähere Analyse dieser Anomalie eingegangen werden. Die gleichzeitig 
veröffentlichte Methode der Allantoinbestimmung nach O. Loewi?) 
lieferte mir im Harn des 'normalen, gefütterten Hundes dieselben 
Werthe wie unsere Laboratoriumsmethode; da mir letztere besonders 
zum qualitativen Allantoinnachweis geeigneter erscheint, so blieb 
ich bei derselben. Sie besteht, kurz wiederholt, in Folgendem: 


- 1) Zeitschr. f. physiol. Chemie. XIX. 1894. 
2) Dieses Archiv. Bd. XLIV. S. 59. 1899. 
3) Dieses Archiv. Bd. XLIV. S. 19. 1899. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 95 
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Der gemessene, mit basischem Blei ausgefällte Harn wird mit ge- 
sättigtem Natriumsulfat und etwas verdünnter Schwefelsäure vom tiber- 
schüssigen Blei befreit, das gemessene Filtrat nach Abstumpfung der stark 
sauren zur schwach sauren Reaction mit 5 proc. Silbernitrat entchlort, das 
Filtrat mit verdünntem Ammoniak (1:10) schwach ammoniakalisch ge- 
macht und das gleiche Volumen der Silberlösung hinzugefügt. Der ent- 
standene flockige Niederschlag — Allantoinsilber — senkt sich rasch zu 
Boden. Etwa nach einer halben Stunde kann er auf’sFilter gebracht, mit 
1 ргос. Natriumsulfatlösung neutral gewaschen, mit verdünnter Schwefel- 
säure gelöst und zur N-Bestimmung nach Kjeldahl verwendet werden. 

Mittelst dieser Methode hat Poduschka meist 93—95 Proe., in 
Einzelfällen noch 100 Proc. des dem Harn hinzugefügten Allantoins 
wieder erhalten. R. E. Swain’), der die Methode seither nachge- 
prüft hat, fand 96 Proc. Ich füge hier hinzu, dass ich mich in zahl- 
reichen Fällen davon überzeugt habe, dass der gewaschene Silber- 
niederschlag des Hundeharns keine basischen N-haltigen Stoffe enthält 
(man löst den Niederschlag in verdünnter Schwefelsäure, fällt das 
Silber durch concentrirte Kochsalzlösung und prüft das Filtrat mit 
Phosphorwolframsäure - Schwefelsäure). Anders ist, wie unten aus- 
geführt werden wird, der Befund an Organextracten. 


I. Herkunft des Allantoins bei der Hydrazinvergiftung. 


In Bezug auf die Entstehung des Allantoins sind eine Reihe von 
Fällen möglich, die im Nachfolgenden erörtert werden sollen. 

1. Das Allantoin könnte ein intermediäres Stoffwechselproduct 
sein, das für gewöhnlich vollständig zersetzt wird, nur unter ge- 
wissen Bedingungen der Zersetzung entgeht und dann im Harn er- 
scheint. 

Dem steht Folgendes gegenüber: einerseits hat Poduschka ge- 
zeigt, dass circulirendes Allantoin vom Hunde fast quantitativ als 
solches ausgeschieden wird, andererseits sinkt im Hunger die phy- 
siologische Allantoinausscheidung auf Null herab. Da wir nun ge- 
wiss berechtigt sind, im Hungerstoffwechsel das qualitative Para- 
digma der Norm zu erblicken, so folgt hieraus, dass eben in der 
Norm kein Allantoin entsteht. Die Allantoinausscheidung des ge- 
fütterten Thieres ist nur von der Nahrungsart abhängig. Die Ver- 
suche Minkowski’s?) berechtigen, gewisse Purinkörper der Nah- 
rung als Allantoinquelle anzusehen. 

2. Da das Allantoin extra corpus durch Oxydation der Harn- 





1) R. E. Swain, „The formation of Allantoin from uric acid in the animae 
body.“ American Journal of Physiology. VI. 1901. 
2) Dieses Archiv. Bd. XLI. 1898. 
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säure gewonnen werden kann, so nahm schon Borissow (l.c.) an, 
dass dasselbe auch im Organismus durch Harnsäurezersetzung ent- 
standen und nur seine weitere Zersetzung durch das Hydrazin ge- 
hemmt worden sei. Für die Möglichkeit der Allantoinbildung durch 
Harnsäurezersetzung sprechen ältere Angaben Salkowski’s'), der 
auf 8g Harnsäure 18,8 Proc. derselben als Allantoin wiederfand, 
sowie eine solche aus jüngster Zeit von Minkowski?2), der nach 
5 g Harnsäure 0,76 Allantoin = 16,1 Proc. der Harnsäure wieder 
fand; gegen dieselbe spricht der Befund Wiener’s’), der, wenig- 
stens für's Kaninchen, Harnsäureabbau unter Glykokollbildung er- 
wiesen hatte, was intermediäre Allantoinbildung ausschliesst, sowie 
der directe Versuch Poduschka’s*), der auf stomachale Zufuhr von 
2 g Harnsäure am Hungerthier zwar Harnstoff-, aber keine Allan- 
toinvermehrung nachweisen konnte. 

Es ist aus den angeführten Daten ersichtlich, dass sowohl Sal- 
kowski wie Minkowski relativ grosse Harnsäuremengen gereicht 
haben, während Poduschka eine kleinere gewählt hat. 

Da mir für eine Uebertragung der Versuchsresultate auf den Stoff- 
wechsel gerade das Verhalten nach Letzteren allein beweisend erscheint 
— werden doch intermediär immer nur kleine Harnsäuremengen ge- 
bildet und verarbeitet —, andererseits die Entscheidung dieser Frage 
für die Deutung der Herkunft des Allantoins von Wichtigkeit er- 
scheint, ao habe ich den quantitativen Versuch der Allantoin- 
bestimmung nach Harnsäurezufuhr nochmals ausgeführt. 

Versuch 1 vom 20.—25. März 1900. | 

Hund von 4350 g scheidet bei genau zugewogener, gemischter Nahrung 
an 2 aufeinander folgenden Tagen je 0,2379, resp. 0,220 Allantoin pro 
die aus. Sodann werden 2 g Natriumurat der Nahrung zugemengt. Der 
Harn der zwei nächsten Tage enthielt 0,482 = 0,241 Allantoin pro die, 
der des drittfolgenden Tages enthielt 0,215 g Allantoin. 

Mein Versuch findet seine Bestätigung in der seither erschienen 
Arbeit Swain’s5), der auf 1g Natriumurat hin ebenfalls kein Allan- 
toin im Harn fand, wohl aber nach Dosen von 4 und 6 g. Unter 
physiologischen Bedingungen bestehen also zwischen diesen 
beiden Körpern keine direeten Beziehungen. 

Anders aber könnte es sich während (und nach) der Hydrazinver- 
giftung verhalten: hier könnte das Allantoin aus der Harnsäure ent- 


1) Berliner Ber. IX. 1876. 
2) 1. с. 8. 398. 
3) Dieses Archiv. Bd. XL. S. 313. 
4) ]. с. 8. 65. 
5 1. с. 8. 42. 
259 
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stehen. Der naheliegende Vorschlag, hierüber durch Harnsäurebestim- 
mungen im Harn während dieser Vergiftung etwas zu erfahren, muss 
als zwecklos zurückgewiesen werden. Erinnert man sich daran, dass 
der Harnsäurewerth des Harns kein Maass für die im intermediären 
Stoffwechsel gebildete Harnsäure darstellt, so bleibt nur der Weg der 
Harnsäurezufuhr während der Hydrazinvergiftung übrig. 
Wenn man nicht die willkürliche Annahme macht, dass mit den aus- 
geschiedenen Allantoinmengen das Verwandlungsvermögen des Or- 
ganismus für diesen Körper aus Harnsäure erschöpft ist, so müsste 
Harnsäurefütterung während der Vergiftung zu einer beträchtlichen 
Steigerung der Allantoinausscheidung führen. 

Versuch 2. 6 Kilo-Hund, gemischte Kost. 

29. April. 228 ccm Harn mit 0,336 g Allantoin, dann subcutan 
0,3 Hydrazin. sulfur. (Erbrechen, wiederholte Stuhlentleerung). 

30. April. 140 cem ikterischen Harns mit 0,324 Allantoin. Das Thier 
schwankt beim Gehen, zittert am ganzen Körper. 

12 h. 2,1 g Natriumurat in 1proc. Natriumsulfat suspendirt per 
Schlundsonde. 

1. Mai. 200 ccm Harn mit 0,573 Allantoin. Thier seinem äusseren 
Verhalten nach schwer vergiftet. 

10 h. 2,5 g Natrium uric. per Schlundsonde. 

2. Mai. 180 cem Harn mit 0,327 Allantoin. 

3. Mai. Das Thier frisst zum ersten Mal wieder die vorgesetzte Nah- 
rung. Versuch abgebrochen. 

Trotz Harnsăurefütterung somit keine tiber das gewöhnliche 
Maass!) der Allantoinausscheidung bei reiner Hydrazinvergiftung 
hinausgehende Ausscheidung unseres Körpers: auch diese Versuchs- 
anordnung bringt keine Stütze für die Erklärung der Allantoinaus- 
scheidung durch Harnsäureoxydation. 

3. Indem der theoretisch mögliche, thatsächlich ganz unwahr- 
scheinliche Fall einer Synthese des Allantoins aus Glyoxyl- 
säure und Harnstoff während der Intoxication ausser Discusion 
bleibe, gilt es nun, die weitere Möglichkeit der Ausscheidung vor- 
gebildeten, in unbekannter Art in den Organen gebundenen Allan- 
toins zu prüfen. Ein Urtheil über diesen Punkt setzt einen Einblick 
in den Allantoinbestand des normalen und zwar, um das aus 
resorbirten Purinen entstehende Allantoin zu vermeiden, des Hunger- 
thieres voraus. 

Methodisch sei angeführt, dass sich der Allantoinnachweis in 
Organextracten im Grossen und Ganzen nach demselben Verfahren 
durchführen lässt, wie im Harn: man coagulirt das zerkleinerte 





l) Sehe Poduschka’s Angaben. 1. с. S. 66. 
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Organ nach Wasserzusatz über freiem Feuer, fügt behufs maximaler 
Ausfällung der Eiweisskörper der siedend heissen Flüssigkeit etwas 
verdüinnte Mineralsäure (cave Essigsäure) hinzu, presst ab, koeht 
neuerdings nach Wasserzusatz auf, misst die vereinigten Colaturen, 
fällt in einem aliquoten Tbeil mit basischem Bleiacetat aus und ver- 
fährt weiter wie beim Harn. Von Wichtigkeit ist es aber, den schliess- 
lich erhaltenen und gewaschenen Silberniederschlag dahin zu prüfen, 
ob er nicht mit Phosphorwolframsäure fällbare, basische Körper mit- 
gerissen enthält. Zu diesem Behufe löst man den gesammten Nieder- 
schlag oder einen Theil desselben in verdünnter Schwefelsäure, fällt 
je nach Bedarf mit wenigen Tropfen oder Cubikeentimern concen- 
trirter Chlornatriumlösung das Silber aus, filtrirt und reagirt im 
Filtrat mit Phosphorwolframsäure. Fällt diese Reaction positiv aus, 
dann stehen zur quantitativen Allantoinbestimmung zwei Wege offen: 
entweder wird das Filtrat des Phosphorwolframsäureniederschlages 
dreet zur N-bestimmung verwerthet oder aber man fällt die tiber- 
schtissige Phosphorwolframsäure mit basischem Bleiacetat aus, be- 
handelt das neuerliche Filtrat mit Schwefelsäure, Silbernitrat — kurz 
wiederholt den normalen Gang. Oft erreichte ich das Ziel — Silber- 
fällung, die zersetzt keine Phosphorwolframsäure-Reaction giebt —, 
indem ich den ersten Silberniederschlag in etwas verdünnterSchwefel- 
säure löste und neuerlich mit Ammoniak und Silbernitrat ausfällte. 

Mittelst dieses Verfahrens fand ich 90 Proc. von 0,05 Allantoin 
wieder, die ich zu 150 g Hundeleberbrei hinzugefügt hatte. 

In Organen normaler Hungerhunde findet sich kein Allantoin; 
untersucht wurde wiederholt Blut, Muskel, Leber, Pankreas, Milz, 
Niere, Darmschleimhaut. Man erhält in dem Schlussfiltrat auf 
Ammoniakzusatz höchstens Opalescenzen, niemals floekigen Nieder- 
schlag. Vom Fleischer (Januar 1901) bezogene Kalbstymus (2 Tage 
alt, Aussentemperatur —4 bis — 8°) enthielt ebenfalls kein ’Allantoin. 

Dem gegenüber findet man auf der Höhe wie auch zu Beginn 
der Hydrazinintoxication Allantoin in wechselnden Mengen in der 
Leber, in Spuren in der Darmschleimhaut und Milz. So fand sich 
in der Leber (200 g) eines 8500 g Hundes 3 Tage nach subeutaner 
Hydrazindarreichung (0,06 per Kilo) bei typischem Leberbefund 
0,022 g, bei einem 7580 g Hund am 4. Tage sogar 0,128 Allantoin 
in 220 g Leber (Leber ganz gelb). 

Nach diesem Befund scheint es berechtigt, vorwiegend die 
Leber als Bildungsstătte des im Harn auftretenden Allantoins 
anzusehen. Mit Rücksicht auf die constante eigenthümliche Neero- 
tisirung, der die Leber, weniger auch andere Gewebe, unter dem 


372 XXIII. PonL 


Einfluss des Hydrazins verfällt und dem gelungenen Nachweis 
des Allantoins in derselben, möchte ich zwischen diesen Befunden 
und der Allantoinausscheidung eine Beziehung annehmen. Wenn 
wir an den histologisch nachweisbaren Zellkerntod mit dem hier- 
durch ermöglichten vermehrten Nucleinzerfall denken, so wäre es 
denkbar, dass aus dem frei werdenden Hypoxanthin (oder anderen 
Purinen) unser Allantoin entstünde. Als Stütze hierfür sei der Be- 
fund Minkowski’s!) angeführt, dernach Hypoxanthinfütterung Allan- 
toinausscheidung (mehr als ?/ı des verabfolgten Hypoxanthins) im Harn 
auftreten sah. Hierdurch erhält die Allantoinausscheidung bei unserer 
Vergiftung den Charakter einer nur passiven, secundären Re- 
action. Ist diese Auffassung richtig, dann wäre es auch möglich, 
dass bei der Autolyse (=Autodigestion) extra corpus Allantoin 
entstehe. 

Zahlreiche, über viele Monate sich erstreckende Versuche, die 
ich mit den verschiedenen Organen anstellte, haben diese Vermutbung 
als berechtigt erwiesen. 

Während z. B. in der normalen Hungerleber sich meist kein 
oder nur eine Spur Allantoin findet, genügt eine Autolyse von wenigen 
Stunden, um deutliche Allantoinreaction auftreten zu lassen. Die 
kräftigsten Allantoinreactionen beobachtete ich an der autodigerirten 
Darmschleimhaut, dann folgen Leber, Thymus, Milz, Pankreas, negativ 
fielen die entsprechenden Versuche mit Blut und Muskel aus. Als 
Beleg für das Vorstehende mögen folgende Versuche dienen. 

Versuch 3. Leber eines 6 Kilo-Hundes. 20 g frisch untersucht er- 
geben keine Allantoinfällung. 210 g vom 24. Mai bis 4. Juni bei ca. 35° 
unter Toluolzusatz autolysirt, giebt mit Poduschka’s Verfahren kräftige 
Reaction. Der Ag-NH;3-Niederschlag wird mit wenig Schwefelsäure gelöst, 
mit Phosphorwolframsäure versetzt: dichter Niederschlag. Das Filtrat mit 
basischem Blei versetzt, Filtrat mit H28 entbleit, das Filtrat eingeengt, 
giebt folgende Reactionen: 

1.+ AgNOs3: © Reaction; 

2. + Spur NH3 zur Silbernitrat enthaltenden Lösung: dichte weisse 
Fällung; 

3. + Mercurinitrat: dichte weisse Fällung. 


Versuch 4. Rindsleber 9. Januar 1902 noch warm in’s Laborato- 
rium gebracht. 

50 g sofort verarbeitet geben ® Allantoinreaction. 

975 g vom 9.—28. Januar in 1 proc. Natriumsulfatlösung suspendirt, 
unter Toluolzusatz autodignirt. 

29. Januar. Das nach obigem Verfahren schliesslich erhaltene Ag- 
Filtrat giebt auf NHs-Zusatz kräftige Reaction. Der abgesetzte, flockige 


ı) l.c. S. 404. 


Ueber Allantoinausscheidung bei Intoxicationen. 373 


Ag-NH3-Niederschlag wird ausgewaschen, dann in verdünnter Salpeter- 
säure gelöst, neuerlich mit Silbernitrat + Ammoniak ausgefällt, neutral 
gewaschen, in Wasser suspendirt, mit Schwefelwasserstoff zersetzt, ein- 
geengt. Es krystallisiren nach mehrtägigem Stehen weisse Krystalle aus 
einer gelben Mutterlauge. Die Mutterlauge giebt deutliche Phosphorwolfram- 
reaction. Die Krystalle werden mit kaltem Wasser so lange gewaschen, 
bis das Waschwasser diese Reaction nicht mehr giebt. Die schliesslich 
erhaltenen Krystalle (kaum 0,1 g) zeigen folgendes Verhalten: 

1. Sie sind unlöslich in kaltem, löslich in heissem Wasser. 

2. Die Lösung derselben giebt keine Phosphorwolfram - H2 SO;- 
Reaction. 

3. Lösung mit Silbernitrat ®, + Spur NH3: dichte weisse Fällung 
in überschüssigem NH3 löslich. 

4. Lösung + Mercurinitrat: dichte weisse Fällung. 

Versuch 5. Auch ans 130 g Darmschleimhaut, die 4 Wochen auto- 
Iysirt wurde, werden nach obigem Gang eine kleine Menge asbestartig 
glänzender, in kaltem Wasser fast unlöslicher, in heissem Wasser leicht lös- 
licher Krystalle gewonnen, die die typischen Allantoinreactionen geben. 


Leider sind die schliesslich erhaltenen Krystallmengen so ge- 
ring, dass ich derzeit von einer N-Bestimmung derselben Abstand 
nehmen musste. 

Um einen Einblick in den zeitlichen Verlauf der Allantoinbildung 
durch Autolyse zu gewinnen, wurde noch folgender Versuch aus- 
geführt. 

Versuch 6. 23,5 Kilo-Hund wird nach eintägigem Fasten durch 
Verbluten getödtet. Die Leber, 500 g schwer, wird in 5 Theile getheilt, 
und in jedem nach anzuführender Dauer der Autolyse eine quantitative 
Allantoinbestimmung durchgeführt. | 

In allen Proben wurde der Silber-Ammoniakniederschlag gelöst, 
mit Phosphorwolframsäure gefällt und das Filtrat zur Kjeldahlbestim- 
mung verwerthet. | 


100 g Leber, frisch untersucht, enthalten © Allantoin 
100 g nach 7stündiger Autolyse „ 0,028, 


100g = 24 e e “ 0,0485 e 
100g + 48 e e e 0,1235 e 
1008 - % +>- e e 012g e 


Die Frage, ob das mit dem zunehmenden Zellzerfall sich meh- 
rende Allantoin direet abgespalten wird, oder — wie wohl wahr- 
scheinlicher — durch Oxydation frei werdender Purinkörper entsteht, 
ist experimenteller Lösung zugänglich. 

Der hier nachgewiesenen Bildung des Allantoins durch Autolyse 
kommt eine über das toxikologische Gebiet hinausgehende Bedeutung 
zu. Fortan ist die Bildung von Allantoin als Kriterion der Gegenwart 
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autolytischen Ferments heranziehbar und dadurch die Möglichkeit ge- 
geben, auf gewisse allgemeine Fragen einzugehen. So z. B. gestattet 
der obige Befund, zur Frage nach der physiologischen Thätigkeit 
dieses Fermentes Stellung zu nehmen. Der gelieferte Nachweis, dass 
der normale hungernde Organismus kein Allantoin bildet, während 
seine der Autolyse überlassenen Organe es binnen Kurzem liefern, spricht 
gegen eine weitgehende physiologische Thätigkeit des autoly- 
tischen Ferments. Dass es für pathologische Processe eine Bedeu- 
tung hat, kann nicht mehr bezweifelt werden. Für die Norm aber wird 
die Thätigkeit des autolytischen Ferments entweder durch einen Hem- 
mungskörper aufgehalten oder es existirt nur als Proferment in den 
Organzellen. 


II. Allantoinausscheidung bei Vergiftungen. 


Das Hydrazin steht durch seine Fähigkeit in wechselndem, oft 
nur ganz geringem Grade, aber doch constant zur Allantoinausschei- 
dung zu führen, bisher vereinzelt da. Bei der Umschau nach wei- 
teren Stoffen, die in gleicher Richtung befähigt wären, untersuchte 
ich theils Stoffe, die wie Hydrazin zu ausgebreiteter Nekrobiose 
führen, theils solche, die durch stark reducirende Kräfte dem Hydrazin 
äbneln, ferner solche, die dem Hydrazin durch Gegenwart einer NH 
ce NH-Gruppe verwandt sind oder die, wie das Amidoguanidin, in 
Hydrazin übergehen konnten. 

Als Beispiel der ersten Gruppe führe ich Phosphor und Ar- 
senik an: in wiederholten Versuchen wurde stets quoad Allantoin 
in Harn und Leber der schwer vergifteten Thiere ein negatives Resultat 
erzielt. Die Vermuthung, dass der autolytische Process durch Gegenwart 
von freiem Phosphor gehemmt würde, fand in einem Versuch, bei dem 
die autolytische Allantoinbildung mit und ohne Phosphorzusatz ver- 
glichen wurde, keine Stütze. Auch ein Phloridzinversuch, den ich wegen 
der nach Darreichung dieses Stoffes auftretenden Leberveränderung 
anstellte, verlief gleichsinnig (10 g Phloridzin an einen 7 Kilo-Hund). 

Von den Vertretern reducirender Substanz blieb Natriumsulfit 
(zu 2 g subeutan gegeben) ohne Erfolg, bei Natriumthiosulfat war 
die Allantoinsteigerung in einigen Fällen zu verzeichnen, doch war 
sie inconstant, constant hingegen beim Hydroxylamin. 

Versuch 7. 7750 g schwere Hündin. Letzte Fütterung 27. April 
1900. Harn vom 28. zum 29. April 120 ccm giebt kaum eine Spur Allan- 
toinniederschlag in einem aliquoten Theil. Pro die berechnet = 0,01 
Allantoin. Dann 0,3 g Hydroxylamin hydrochlor. (neutralisirt) subcutan. 


30. April. 110 ccm Harn mit 0,29 Allantoin. 
1. Mai. 208 » e e 0,76 e 


Ueber Allantoinausscheidung bei Intoxicationen. 375 


Aus einer Probe eingeengten Harns krystallisiren nach 3 Tagen 
Allantoinkrystalle (asbestartig glänzende, grosse Nadeln, unlöslich in 
kaltem, löslich in heissem Wasser, die gelöst mit Silbernitrat + Am- 
moniak, mit salpetersaurem Quecksilber weisse Niederschläge geben). 

In welchem Organ das Hydroxylamin, das von O. Loew als 
allgemeines Protoplasmagift aufgefasst wird, besonders energische 
Zellzerstörung hervorruft, wird noch durch besondere Versuche fest- 
zustellen sein. 

Natrium nitrosum, das allmählich aus dem Hydroxylamin im 
Blute entsteht, war bei einem Hund, bis zum Auftreten schwerster 
Vergiftungserscheinungen gereicht, in Bezug auf die Allantoinausschei- 
dung unwirksam. 

Dass das salzsaure Semicarbazid (NH2.CO.NH.NH:;) НСІ zu 
kräftiger Allantoinausscheidung führt, ist bei seinen Beziehungen 
zum Hydrazin fast selbstverständlich — sind ja auch die übrigen Ver- 
giftungssymptome die gleichen wie bei letzterem. 

Amidoguanidin, das ausserhalb des Körpers durch Säureeinwir- 
kung leicht in Hydrazin übergeht, veranlasst auch in vivo Allantoin- 
bildung und -ausscheidung. 

Es sei zum Schluss hervorgehoben, dass die angeführten That- 
sachen und die Anschauung, dass die Allantoinausscheidung 
eine secundăre passive sei, nur für den Hund erwiesen sind; 
bei anderen Thierarten bestehen, wie bekannt, andere Gesetze des 
Abbaues der Purinkörper. 


XXIV. 


Arbeiten aus dem pharmakologischen Institute der deutschen Uni- 
versität in Prag (II. Reihe). 


Ueber den Einfluss der Analgetica auf die intracranielle 
Bluteireulation. 
(Ausgeführt mit Unterstützung der Gesellschaft zur Förderung deutscher Wissen- 
schaft, Kunst und Literatur in Böhmen.) 
Von 


Dr. Wilhelm Wiechowski, Assistenten. 
(Mit 8 Abbildungen.) 


I. 


Die Stoffe, welche in der Praxis zur Beseitigung von Kopf- 
schmerzen, Migräne und neuralgischen Schmerzen angewendet werden, 
die Analgetica, sind der überwiegenden Mehrzahl nach Antipyretica. 
Nur das Coffein macht eine Ausnahme und in anderer Weise die 
Salioylsäure, welche zumeist hier nicht symptomatisch-analgetisch, 
sondern, um einen klinischen Ausdruck zu gebrauchen, causal-anti- 
rheumatisch verordnet zu werden pflegt, da man für viele Kopf- 
schmerzen und Neuralgieen rheumatische Schädlichkeiten als Ursache 
verantwortlich macht. Im Allgemeinen kommen allen Fiebermitteln 
analgetische Eigenschaften zu, ohne dass diese Mittel im eigentlichen 
Sinne narkotische Stoffe wären, denn sie erzeugen in den gebräuch- 
lichen Dosen durchaus keine periphere oder centrale Lähmung. Man 
könnte die räumlich begrenzte Stelle eines schmerz-pereipirenden 
Rindencentrums als den Angriffspunkt jener Substanzen ansehen, 
auf den sie eine elective, lähmende Wirkung austiben würden, ohne 
die sonstigen Qualitäten psychischer Funetionen, namentlich nicht 
das Bewusstsein zu beeinflussen; ähnlich wie man annimmt, dass 
ihre antipyretische Wirkung auf einer umschriebenen Lähmung jener 
Hirnbezirke beruhe, welche der Wärmeabgabe vorstehen. Da aber die 
eigentliche Wirkungssphäre der Analgetica der Kopfschmerz ist, so 
wäre man noch weiter gezwungen, ein Centrum für Kopfschmerzen 
anzunehmen, auf das die Analgetica besonders abgestimmt wären. 
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Dem gegenüber scheint es vielleicht richtiger, das Wesen der analge- 
tischen Wirkung in irgend einer anderen pharmakologischen Eigenschaft 
der Analgetica zu suchen. Wie wohl die Lösung des Problemes die 
noch ausstehende Beantwortung der Frage nach dem Wesen der 
Kopfschmerzen erheischt, so ist es doch wünschenswerth, die prak- 
tische Gruppe der Analgetica auch experimentell-pharmakologisch zu 
charakterisiren und für die bisher rein empirische Abschätzung 
der Analgetica eine exacte Grundlage zu schaffen. Das merk- 
würdige Zusammentreffen der analgetischen und antipyretischen Wir- 
kung einerseits und des Fiebers mit dem fast stets begleitenden Kopf- 
schmerz andererseits ist so auffallend, dass es die Annahme einer 
gemeinsamen letzten Ursache für Temperatursteigerung und Kopf- 
schmerz nahelegt, welche ihrerseits wiederum durch die verschieden- 
artigsten Momente bedingt sein kann. Diese Ursache könnte sehr wohl 
in Cireulationsanomalien gelegen sein, wie denn auch heutzutage 
fast allgemein das Mitspielen vasomotorischer Vorkommnisse innerhalh 
des Schädels beim Kopfschmerz angenommen werden. !) In diesen 
Sinne habe ich eine Charakterisirung der Analgetica durch die 
Feststellung ihres Einflusses auf die Weite der intracraniellen Ge- 
fässe versucht. 
Il. Methodik. 

Die Methode, nach welcher in den folgenden Versuchen das 
Kaliber der intracraniellen Gefässe gemessen wurde, war die von 
Hürthle?2) im Jahre 1889 angegebene Methode zur Ermittelung des 
Verhältnisses zwischen dem Drucke im Circulus arteriosus Willisii 
und dem Carotisdrucke. Dieses Verhältniss lässt einen unmittelbaren 
Schluss auf die jeweilige Weite der intracraniellen Gefässe zu. 

Der Druck im Cireulus art. Will. (p) ist die Resultirende zweier 
Componenten, des allgemeinen Blutdruckes (c) und des Widerstandes 
(w), den das Ciroculusblut beim Eintritte in die Gefässe des Schädel- 
innern findet. 

р == ER, 

Man kann demnach aus der Höhe des allgemeinen Blutdruckes 

und jener des Circulusdruckes den Widerstand berechnen 


р 


үү == > 
е 


1) L. Edinger, „Von den Kopfschmerzen und der Migräne“. Die deutsche 
Klinik am Eingange des XX. Jahrhunderts. E.v. Leyden und F. Klemperer. 
— A. Spitzer, „Ueber Migräne“. Jena, G. Fischer. 1901. 

2) K.Hürthle, Beiträge zur Hämodynamik. Ill. Abth. Untersuchungen über 
die Innervation der Hirngefässe. Arch. f. die ges. Physiol. 1889. Bd. 44. S. 561. 
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Da der Widerstand w dem Caliber der vom Circulus art. Will. 
abgehenden Gefässe und deren Verzweigungen umgekehrt propor- 
tional ist, so wird sein Werth bei jeder Verengerung jener Ge- 
fässe eine Zunahme bei jeder Erweiterung derselben eine 
Abnahme erfahren. 

Dies hat jedoch nur Giltigkeit solange in den entsprechenden 
Venen keine Druckzunahme eintritt. Eine solche müsste, da sie die 
Widerstände für das Einströmen des arterillen Blutes steigert, eine 
Gefässconstrietion innerhalb des Schädels vortäuschen. Entsprechend 
dieser theoretischen Ueberlegung fordern sowohl Hürthle als andere 
Forscher, die sich dieser Methode bedienten, eine zeitweilige oder 
stete Controle der Höhe des Cireulusdruckes durch Messung des 
Venendruckes in einem Sinus oder der Ausflussgeschwindigkeit des 
Blutes aus einer Schädelvene. Nur diejenigen Versuche wären zu 
berücksichtigen, in denen Cireulusdruck und Venendruck ein ent- 
gegengesetztes Verhalten zeigen. Vom theoretischen Standpunkte 
ist gegen diese Forderung nichts einzuwenden. In praxi zeigt sich 
aber, dass im Schädelinnern eine venöse Stauung wenigstens 
so gut wie nicht vorkommt. Das venöse System des Schädel- 
innern ist so reich verzweigt und besitzt namentlich nach den 
Sinus des Wirbeloanals so viele Abflusswege, dass eine an irgend 
einer Stelle sich ausbildende Stauung rasch ausgeglichen wird und 
keinen Einfluss auf die arterielle Circulation ausübt. Dafür sprechen 
wenigstens Versuche von Abklemmung beider Jugularvenen am 
Halse von Kaninchen. Eine solche Abklemmung hat, wie der fol- 
sende Versuch lehrt, auf die Widerstände (w) der Bluteiroulation 
im Schädel keinen Einfluss (die Schwankungen von w überschreiten 
das Maass der normalen Widerstandsschwankung 0,05 nicht, siehe 
Näheres weiter unten). 


Versuch I. 


2400 g Kaninchen. 6. Mai 1902 (isolirter Herz-, Lungen-, Gehirnkreis- 
lauf; Näheres S. 384). 





p Widerstands- 

















Zeit | р?) с | ` schwankung Bemerkungen 
11.28 т. 35,5 55,5 0,64 \ "E OR 
11 30 | 36,5 | 53.5 | (Op [ + 0,04 | Abklemm. beid. V.V. jug. ext. 
112 40 = 15 | 25 0,60 | 
11 = 42- 20,5 | 34,5 | 0,60 | 0,00 эеле der Venenklemmen. 





1) р und c bedeuten die direct von der Curve abgelesenen Druckwerthe 
in mg Hg. 
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Versuch II. 
1920 g Kaninchen: 5. März 1902. 


Zeit ln |. Е Р  TWiderstande- | 


Bemerkungen 
schwankun 
Di 


c 














Кош ape 


Andererseits hat die Verticalstellung des Versuchsthieres, welehe 
den Abfluss des venösen Blutes aus dem Schädel zu beschleunigen 
im Stande sein könnte, ebenfalls keinen Einfluss auf die intracranielle 
Bluteireulation: 








Compress. d. V. V. jug. ext. 

















Zeit p с E Zëss u Bemerkungen 

—- - ven ee се ае Sen ee a a re ке _—— e 22252222224 
3 m. т 
л en Ge er | — 0,01 |Verticalstellg. d. Versuchsthieres. 
э, | 4 595 | 07 |} 0,00 











Nur im Falle einer Drucksteigerung im venösen Systeme 
überhaupt, wie sie etwa bei sinkender Herzkraft, also abnehmen- 
dem Blutdrucke zu Stande kommt, könnte sich eine Behinderung 
des Blutabflusses aus dem Schädel einstellen und dann eine Ver- 
engerung der intracraniellen Gefässe vortäuschen. In diesem Falle 
scheint uns aber die Verzeichnung des allgemeinen Blutdruckes, 
welehe uns über den Zustand des Herzens auf dem Laufenden erhält, 
eine vollkommen ausreichende Controle zu sein. Da ausserdem die 
Verzeichnung des Venendruckes, oder der Ausflussgeschwindigkeit 
des venösen Blutes bei Kaninehen, die sich für unsere Versuche am 
geignetsten erwiesen haben, die ohnehin sehon complieirte Versuchs- 
anordnung noch schwieriger gestaltet und das Gelingen des einzelnen 
Versuches noch von einer Bedingung mehr abhängig gemacht hätte, 
so haben wir in den folgenden Versuchen den venösen Druck nicht 
berücksichtigt und hätten nur diejenigen Versuche als nicht eindeutig 
auszuschliessen gehabt, in denen bei sinkendem allgemeinen Drucke 
der Quotient w gewachsen war. Die von uns untersuchten Substanzen 
haben niemals eine solche Wirkung ausgeübt. 

Wohl aber muss erwähnt werden, dass bei Kaninchen, wenn 
sie länger als 20 Minuten auf dem Versuchsbrette aufgespannt sind, 
de norma unter mässig absinkendem oder gleichbleibendem Blut- 
drucke eine allmählich sich ausbildende beträchtliche Steigerung von 
w eintrat. Nur in den Fällen, wo der Blutdruck abfiel, könnte dieses 
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Vorkommniss auf ein Erlahmen des Herzens und eine dementsprechend 
sich ausbildende allgemeine venöse Stase bezogen werden. Eine 
möglichst senkrechte Stellung des Versuchsbrettes hatte auch in 
diesen Fällen keinen Einfluss auf die Cireulation im Schädel. 


Versuch III. 
2600 g Kaninchen. 5. ‚ Бес. 1901. 


Widerstands- 



































; ор 
Zeit р S | с ертеп ия 
4h. 35 m. 54,5 66 о, 83 
5: 15=| 495 54,5 0,91 (Cu 
6 = 12- 48,5 52 0, oi 
Versuch IV. 
2550 g Kaninchen. 4. Dec. 1902. 
, p Widerstands- 
Zeit H p s | c schwankung 
10h. 38m.| 47 625 | 0,5 
10- 56- 51 64 0,80 
ll- 16-] 47 57 0,83 +0,13 
11: 3021 445 51,5 0,86 
11: 47: 455 | 515 0,88 


Es ergab sich daher die Nothwendigkeit, Kaninchenversuche, 
welche länger als 15 Minuten gedauert hatten, von der Beurtheilung 
auszuschliessen, beziehungsweise die Versuche möglichst acut 
durchzuführen, was namentlich mittelst der später zu erwähnenden 
Injeetionen der zu prüfenden Substanzen in die Arteria vertebralis 
zur Zufriedenheit gelungen ist. 

Die Vermuthung, dass vielleicht die rasch erfolgende Abkühlung 
aufgespannter Kaninchen die Ursache der Widerstandszunahme in 
den Gefässen des Schädelinnern sei, war Veranlassung zu Versuchen, 
in welchen die Thiere während der Verzeichnung der Drucke am 
Kimographion in einem gut ventilirten Wärmekasten von 35—39° 
Lufttemperatur gehalten wurden. Wenn auch diese Versuche nicht 
ganz eindeutige Resultate ergaben, so lassen sie doch die obige Ver- 
muthung wahrscheinlich erscheinen. 


Versuch V. 
1700 g Kaninchen. 23. Juni 1902. Wärmekasten. 











Aussen- 











5 кш с Widerstands- 
< P schwankung temperatur 
11h. 45 m. 41 56, 5 0,73 36° 
12: 12: 39,5 51, 5 0,76 + 0,05 37° 
12 = 34 = 38 49 0,78 350 
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Versuch VL 
1500 g Kaninchen. 24. Juni 1902. Wärmekasten. 


Ione а ана раев oe a en nn, 
Zeit | a р | Widerstands- Aussen- Temperatur 
р | с | schwankung EE аваЕ: des Thieres 


















































dhb. 42m) 34 | 43 | 0,79 | | 370 зо | 39,30 
2 57:1 45 | 535 0,84 Se: A 
5: 24-| 38 51,5 04 | —©®% | 3939 
| Tod unter 
| | Krämpfen 
Versuch VII. 
1350 g EE 28; Juni 1902. Wärmekaßten. 
Zeit p 1 е | Widerstande- poma Temperatur 
Es schwankung ege des Thieres 
10. 37 т.) 455 59,5 0,86 | во 30,30 
10:50 =) 40 47 0,85 | 
11: 05 =, 28 35,5 0,84 | — 0,02 
112 17: | 3 41,5 ) 0,84 
11: 25 = | 34 40 0,85 | 
| 38 | 43,5 | 0,87 | 
285 | 33 0,86. 
| 33 38 0,87 + 0,02 
36,5 41,5 0,88 | 
112 41:1 28 | 32,5 0,86 38,50 





In Versuch III und IV, in welchen die Thiere der Abkühlung 
durch das Aufgespanntsein ausgesetzt waren, ist bereits in der 40. 
bezw. 38. Minute eine sehr bedeutende Widerstandszunahme in den 
intracraniellen Gefässen zu constatiren. In den Versuchen V und VII, 
in welchen die Thiere vor,der Abkühlung geschützt waren, finden wir 
zwar auch bei w eine Tendenz zu steigen, aber niemals überschreiten 
die Widerstandsschwankungen, selbst nieht nach 49 Minuten (V) 
respective 1® 4’ (VII) den normalen Maximalwerth von 0,05. 

Die Beziehung der für w erhobenen Werthe auf den Widerstand 
in den Blutgefässen des Schädelinnern erheischt noch die Erfüllung 
einer anderen Forderung. | 

Die Messung des Druckes im Circulus art. Will. geschieht, 
wie unten ausgeführt werden wird, mittelst eines Manometers, 
welches in das periphere Ende der Carotis communis nach Ab- 
bindung der Carotis externa, sowie anderer zu extracraniellen Ge- 
bieten führender Aeste eingebunden wird. Diese Messungen geben 
nur bei solchen Thieren Aufschluss über den Druck im Circulus 
art. Will, bei denen sich keine anderen Aeste ausser der Carotis 
int. an der Blutversorgung der Organe innerhalb des Schädels be- 
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theiligen und von deren Carotis int. keine zu anderen Kopfgebieten 
führende Seitenzweige abgehen. Von unseren gewöhnlichen Versuchs- 
tieren entsprechen nur Kaninchen und Hunde diesen Bedingungen. 
Katzen dagegen nicht, obgleich sie ihrer grossen nervösen Reizbar- 
keit und ihres hohen Blutdruckes wegen zu derartigen Versuchen 
besonders geeignet wären. 

Das Sehädelinnere der Katze!) wird nämlich aussen von den 
vereinigten Aa. vertebrales und der überaus kleinen A. carot. int. 
von dem Endgeflechte der Art. maxill. int. dem „Plexus caroticus“ 
mit Blut versorgt. Von diesem entspringen aber als Endäste auch 
die der Unterbindung unzugänglichen Aa. palatina, spheno palatina 
und infraorbitalis. Da man die Carotis nicht einmal bis zu dem 
Punkte, wo sie den Namen Maxillaris int. erhält, verfolgen kann, 
ohne eine Unterkieferresection vorzunehmen, so bleibt trotz Unter- 
bindung aller erreichbaren Aeste der Carotis am Halse der Katze ein 
nicht unbedeutendes intracranielles Gefässgebiet offen, dessen Kaliber- 
schwankungen bei der genannten Versuchsanordnung von denen der 
intracraniellen Gefässe nicht zu unterscheiden wäre. Von der Grösse 
dieses Gebietes kann man sich nach ausgeführter Operation durch 
Injection gefärbter Flüssigkeiten leicht überzeugen. Es färbt sich 
ausser dem Schädelinhalt noch Gingiva, Rachen, Schnautze und Con- 
Junctiva. 

Ueberdies scheint der genannte Plexus caroticus neben der Art. 
basilaris den Hauptweg für die Blutversorgung des Inhaltes des 
Katzenschädels zu sein und die Verbindungsäste, die die Carotis int. 
zu den von der Art. basilaris und plexus caroticus abgebenden 
Zweigen entsendet, scheinen sehr klein zu sein. Anch in anderer 
Beziehung unterscheidet sich das intracranielle Gefässsystem der 
Katze von dem des Hundes und Kaninchens. Während bei letzteren 
in der Mehrzahl der Fälle die beiden Gehirnbälften, was Blutver- 
sorgung durch die Carotis int. anlangt, functionell fast unabhängig 
von einander sind, scheinen bei den Katzen zwei hinter einander 
gelegene, je beide Hemisphären betreffende Gehirnabschnitte, die 
einerseits von den Aa. earotides internae, andererseits von den Plexus 
carotici und der A. basilaris versorgt werden, functionell von ein- 
ander getrennt zu sein. Dieses Verhalten spricht sich namentlich 
in der Wirkung der Abklemmung der Carotis comm. der anderen 
Seite auf die Höhe des Cireulusdruckes (p) aus. Bei Hunden und 


1) Jacob Reichard and H. Jennings, Anatomy of the Cat. New York, 
ll. Holt and Comp. 1901. London, G. Bell and sons. 
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Kaninchen ist der Verschluss der anderen Carotis, wie schon Hürthle 
beobachtet hat, nur von einem geringen, rasch vorübergehenden Ab- 
fall des Circulusdruckes gefolgt. Katzen aber, und auch ausnahms- 
weise einzelne Kaninchen, reagiren auf einen solchen Eingriff mit 
einer sehr beträchtlichen und andauernden Drucksenkung im Circulus 
art. Will., bei Katzen erreicht der Druck übrigens nach dem Freigeben 
des abgeklemmten Gefässes nicht mehr die ursprüngliche Höhe. (Siehe 
hierzu Versuch VIII.) 


Versuch VIII. 
2900 g Katze. 10. Febr. 1902. 














p | c | P Bemerkungen 

41 77 | 0,53 

14 56 0,25 Compression d. anderen Carot. com. 
26,5 58 0,46 Aufhebung d. Compression 

26 63 0,41 

17 80 0,21 Compression d. anderen Carot. com. 
23 63 0,35 Nach Aufhebung d. Compression 


Dass man auch bei Kaninchen manchmal ein ähnliches Verhalten 
constatiren kann, beweist der folgende Versuch. Doch stellt derselbe, 
wie gesagt, eine Ausnahme dar. 


Versuch IX. 
1500 g Kaninchen. 8. Juli 1902. 








оре +. Bemerkungen 

36 46 0,78 

z nn Wes Compression d. anderen Carot. comm. 
35 45 0,78 Nach Aufhebung d. Compression 


So scheint wenigstens functionell bei Hunden und Kaninchen 
ein nach vorn offener, rückwärts durch die Art. basilaris ge- 
schlossener Gefässbogen zu besteben, während bei der Katze nur 
den hinteren Theilen der Hirnbasis ein allseits geschlossener, von 
der Art. bas. und plex. carot. gebildeter Circulus zukommt und 
die vorderen Abschnitte des Schädelinnern mehr oder minder selbst- 
ständig von den Aa. carot. int. gespeist werden. Der Hauptzufluss 
erfolgt bei Hunden und Kaninchen durch die vereinigten Aa. verte- 
brales, bei Katzen ausserdem noch durch die Plexus carot. (Das Ge- 
sagte gilt natürlich nur vom physiologischen Standpunkte, während 


die Anatomie, die auch die feinsten Anastomosen berücksichtigt — 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 26 
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da sie zumeist mit Injeetionen unter Druck arbeitet — bei den ge- 
nannten Tbieren allseits geschlossene Cirouli art. an der Gehirnbasis 
nachgewiesen hat.')) Aus diesen Gründen wurden nur die an Kanin- 
chen und Hunden gewonnenen Resultate als beweisend für eine Be- 
einflussung der intracraniellen Gefässe angesehen, während den an 
Katzen gewonnenen nur ein bestätigender Werth zuerkannt wurde. 


Die Versuchsanordnung gestaltet sich folgendermaassen: 
Man unterbindet alle Seitenäste der einen Carotis comm. am Halse 
und lässt nur die Carotis interna frei. Unter Berücksichtigung der, 
wie angeführt, beim Kaninchen manchmal vorkommenden functio- 
nellen Verbindung beider Hälften des Schädelinhaltes habe ich in spä- 
teren Versuchen durchwegs auch die Carot. int. der anderen Seite 
ligirt, so dass der Zufluss von Blut nur durch die Art. vertebral. der 
einen Seite erfolgte, während die andere A. vertebr. meist zur In- 
jection der Substanzen ausser Zusammenhang mit dem Herzen ge- 
setzt war (s. weiter unten). In einzelnen Versuchen ligirte ich aucb 
noch analog einem Verfahren von Bock?) und E. H. Hering?) den 
Truncus anonymus nach dem Abgange der Carot. communis sinistra, 
die linke Art. subelav. jenseits des Abganges der Art. vertebr. sin. 
und den Arcus aortae nach Abzweigung der A. subolav. sinistr., so 
dass ich am isolirten Gehirn- Lungen - Herzkreislaufe die Versuche 
anstellen konnte. Die letztere Operation gelingt an Kaninchen bei 
einiger Uebung leicht auch ohne Narkose und Pleuraverletzung, nur 
ist es nothwendig, das Manubrium sterni abzutragen, um sich den 
Arcus aortae leichter zugänglich zu machen. Meist wird es im Ver- 
laufe soloher Versuche doch nothwendig, die künstliche Athmung ein- 
zuleiten. Mit Ausnahme der Versuche an Katzen, wurde jegliche 
Narkose stets vermieden. Nach beendeter Operation, die in den 
meisten Versuchen noch eine Isolirung der beiden Nn. sympatiei 
sammt deren obersten Ganglien umfasste, werden in die präparirte Ca- 
rotis comm. die Canülen zweier Quecksilbermanometer eingebunden, 
und zwar die eine kopfwärts, zur Verzeichnung des Ciroulus- 
druckes p, die andere herzwärts zur Verzeichnung des allgemeinen 


1) Auch in meinen Versuchen, denen stets eine Injection von Methylenblau 
zur Feststellung der Gefässverzweigung und Durchgängigkeit der basalen Hirn- 
gefässe folgte, konnte ich regelmässig von einer Carot. int. oder Vertebr. aus den 
ganzen Schädelinhalt injiciren. 

2) Joh. Bock, Untersuchungen über die Wirkung verschiedener Gifte auf 
das isolirte Säugethierherz. Dieses Archiv. Bd. XLI. 8.158. 1598. 

3) H. E. Hering, Methode zur Isolirung des Herz-Lungen-Coronarkreis- 
laufes u.s.w Pflüger's Archiv. 72. 1898. S. 163. 
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Blutdruckes e. Die Schreiber der beiden Manometer schreiben genau 
senkrecht übereinander auf der berussten Trommel des Kimo- 
graphions. Für die nachträgliche Ausmessung der Druckhöhen ist 
es zweckmässig, beide Abscissen auf eine Linie einzustellen. (Mit 
Ausnahme von Fig. 1 bei allen folgenden durchgefübrt.) Die für jeden 
Zeitpunkt abgelesenen Werthe von p und ce werden als echter 


Bruch r (i. e. Circulusdruck in allgemeinen Druck) dividirt. Bei 


der Deutung bleiben Differenzen bis zu 0,05 als normale Schwan- 
kungen unbertoksichtigt. Hürthle giebt zwar die Grenze der nor- 
malen Schwankungen mit 0,03 an, er arbeitete aber mit seinen 
weitaus empfindlicheren Gummimanometern. Die Quecksilbermano- 
meter folgen nicht gleich schnell und genauest den Druckschwan- 
kungen; das mag der Grund sein, warum ich nicht selten Spontan- 
schwankungen bis zum Maximum 0,05 zu verzeichnen hatte. In den 
meisten Fällen überschreiten diese allerdings nicht den Werth von 0,03. 
Nach dem oben Ausgeführten entspricht die positive Schwankung 
von w stets einer Verengerung, die negative stets einer Erwei- 


terung der intracraniellen Blutgefässe, denn der Werth von w wird 
nur durch die Weite der intracraniellen Gefässe bestimmt und bleibt 


insbesondere bei selbst grossen Schwankungen des allgemeinen 
Druckes constant. Das bat schon Hürthle durch die den Werth 
von w nicht beeinflussende, den Blutdruck aber kräftig steigernde 
Compression der Bauchaorta bewiesen; und man findet vielfache Be- 
stätigung dafür in der Wirkungsweise einer Reibe den Blutdruck 
steigernder Substanzen (Strychnin; Alkohol в. Versuch б. 396), welche 
die intracraniellen Blutgefässe unbeeinflusst lassen. 


III. Die Gefässnerven des Gehirns. 


Untersuehungen, welche sich mit der Bluteireulation innerhalb 
der Schädelkapsel beschäftigen, machen es nothwendig, auch auf die 
Frage nach dem Bestande functionirender Gehirnvasomotoren einzu- 
gehen. Obgleich seit Langem durch Obersteiner in den Wan- 
dungen der Gehirngefässe Nervenendigungen nachgewiesen sind und 
eine Reihe physiologischer Thatsachen darauf hinweist, dass die 
Gehirneireulation ebenso wie die Blutbewegung in anderen Organen 
unter nervösem Einflusse steht, so fehlt es doch nicht an Forschern, 
welche den Gehirngefässen die Fähigkeit activer Caliberänderung 
absprechen !). | 

1) Die umfangreiche Literatur dieses Gegenstandes findet sich bei Hürthle, 


l.c. und F. Pick, dieses Archiv. Bd. XLII. 1899. S. 399. 
26° 
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Die wichtigsten experimentellen Stützen für das Vorhandensein 
functionirender Gefässnerven im Gebirne sind die durch Biedel 
und Reiner!) in den Gehirngefässen beobachteten, vom’allgemeinen 
Blutdrucke unabhängigen spontanen Druckschwankungen, die Ver- 
änderungen des Gefässcalibers im Gehirne unter dem Einflusse ver- 
schiedener Substanzen und die durch Hürthle (l. c.) nachgewiesene 
Zunahme der Widerstände in den Gehirngefässen nach Reizung des 
Halssympathieus. Hürthle fand mit seiner Methode, dass die fara- 
dische Reizung des centralen (hirnwärts gelegenen) Endes des durch- 
schnittenen Halssympathicus auf der Seite, wo die Druckmessungen 
im peripheren und centralen Carotisstücke vorgenommen wurden, bei 
Kaninchen, Hunden und Katzen von einer Widerstandszunahme im 
intracraniellen Blutkreislaufe gefolgt ist, dass dagegen die Reizung 
des anderseitigen Halssympathicus ohne Einfluss auf w bleibt. Hürtble 
schliesst aus seinen Versuchen, dass der Halssympathicus in individuell 
versobiedenem Maasse Vasoconstriotoren für die Gebirnbemisphäre 
seiner Seite führt. Cavazzani2) einerseits und Hill und Macleod?) 
andererseits deuten das auch von ihnen beobachtete Phänomen wesent- 
lich anders. Cavazzani sieht eine unter dem gleichzeitigen Ein- 
flusse der Anämie und der faradischen Reizung entstehende Er- 
weiterung der Gefässe an der Hirnbasis und ein consecutives Ein- 
strömen von Blut aus extracraniellen Gefässgebieten in jene als 
Ursache der Drucksteigerung im Circulus art. Will. nach Sympathicus- 
reizung an. Er gelangte zu dieser Anschauung auf Grund folgender 
Beobachtungen : Während die Reizung des Sympathicus der Manometer- 
seite eine Drucksteigerung im peripheren Carotisende zur Folge hatte, 
bewirkte die Reizung des anderen Sympathicus eine Drucksenkung 
daselbst. Hatte er aber die Carotis communis der anderen Seite für 
eine Zeit abgeklemmt, so bewirkte nun auch die Reizung des Sym- 
pathious eine Drucksteigerung im Circulus art. Will. Cavazzani führt 
nun Folgendes aus. Im Halssympathicus von Kaninchen verlaufen Va- 
восопвігісіогеп und Vasodillatatoren für das Gehirn. Die ersteren sind 
durch den faradischen Strom erregbar. Wenn sie gereizt werden, 





1) A. Biedel und Th. Reiner, Studien über Hirncirculation und Hirn- 
ödem. II. Mittheilung. Zur Frage der Innervation der Hirngefässe. Archiv für 
die gesammte Physiologie. Bd. 78. 1900. 8. 158. 

2) E. Cavazzani, Contribution à l'étude de la circulation cérébral. Auto- 
referat in Archives Italiennes de Biologie. X1X. 1893. S. 214. 

3) L. Hill and J. J. R. Macleod, „A further inquiry in to the supposed 
existence of cerebral vasomotor nervs“. The journal of Physiologie. XXVI. 1901. 
Nr. 5. April. 
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bewirken sie eine Constriction der basalen Gehirngefässe, somit einen 
verminderten Zufluss und als Folge dessen eine Drucksenkung im 
Circulus art. Will. (Effect der Reizung des anderseitigen Sympathicus.) 
Die Vasodillatatoren seien aber nur durch den combinirten Einfluss 
von elektrischer Reizung und Anämie erregbar (Effeot der Reizung 
des Sympaticus auf der Manometerseite, wo der Blutzufluss durch 
die Carotis unterbrochen ist), sie brächten faradisch gereizt eine Er- 
weiterung der basalen Hirngefässe zu Stande und der gesteigerte 
Druck im Circulus sei nichts Anderes als die Folge vermehrten Zu- 
flusses in die erweiterten Gefässe. Hill und Macleod nehmen 
dagegen an, dass bei Sympatbicussteigerung aus dem verschlossenen 
Verzweigungsgebiete der Car. externa Blut durch die Capillaren in 
die Venen gepresst und hier eine Drucksteigerung setzen würde, 
welche sich auf dem Wege der Anastomosen zwischen äusseren 
Kopfvenen und Gehirnsinus in die Gefässe des Gehirnes fortpflanzte. 

Diese Angaben enthalten schwerwiegende Einwände gegen die 
Brauchbarkeit der Hürthle’schen Methode zu Messungen der Weite 
der intracraniellen Gefässe, denn einerseits ist die Unabhängigkeit 
des intracraniellen Blutkreislaufes von dem extracraniellen eine 
Bedingung für die Beziehung der Schwankungen von w auf Ge- 
fässveränderungen im Cranium, und andererseits würde das Vor- 
kommen isolirter oder vorzugsweiser Aenderungen in dem Caliber 
der Hauptstämme an der Gehirnbasis (wie es von Cavazzani an- 
genommen wird) gerade die entgegengesetzte Deutung der Ergeb- 
nisse der Messungen nach Hürthle nothwendig machen, als sie von 
diesem und mir angenommen werden. Ich habe deshalb nicht nur die 
Versuche Cavazzani’sund Hürthle’s in Bezug auf dieSympathieus- 
reizung wiederholt, sondern auch Versuche angestellt zur Entscheidung 
der Fragen: 

1. Ob Blut aus dem extracraniellen Gefässgebiete in das intra- 
cranielle übertreten und hier den Druck steigern kann, und 

2. ob bei Gefässveränderungen innerhalb des Craniums die grossen 
Stämme an der Basis allein ihr Caliber ändern oder deren Bethei- 
ligung die Veränderung der Organgefässe an Wirksamkeit übertrifft. 

Bei allen derartigen Versuchen muss man sich stets vor Augen 
halten, dass aus einer Aenderung des Cireulusdruckes, d. h. des 
peripheren Carotisdruckes für sich allein niemals Schlüsse auf das 
Caliber der intracraniellen Gefässe gezogen werden können, dass 


vielmehr für dieses stets nur w = maassgebend ist und das auch 


nur dann, wenn die Aenderung von w das Maximum der normalen 
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Schwankung 0,05 nach oben oder unten überschreitet. Ob Cavazzani 
dieser Forderung gerecht geworden ist, geht aus dem Autoreferate, 
welches mir zur Verfügung stand, nicht hervor, da dasselbe stets 
nur von ÄAenderungen des Circulusdruckes, niemals aber von solchen 
der Widerstände spricht. 

Die Ergebnisse meiner die Wirkungsweise des Halssympathieus 
auf die intracraniellen Gefässe betreffenden Versuche sind folgende: 

1. Nach Durchschneidung des Halssympaticus konnten wir nie- 
mals bei Kaninchen, Hunden oder 
Katzen eine Abnahme der Wider- 
stände in den intraoeraniellen Gefässen 
(von w) constatiren, welche den Werth 
der maximalen Spontanschwankung 
auch nur erreicht hätte. (Dieser von 
dem Hürthle’schen abweichende Be- 
fund könnte vielleicht auf die Ver- 
wendung der weniger fein reagiren- 
den Quecksilbermanometer in meinen 
Versuchen zurückzuführen sein.) 

2. Die Reizung des Kopfendes 
des durchschuittenen Halssympathious 
mit dem faradischen Strome (Rollen- 
abstand 10—15 cm) auf der Mano- 
meterseite ist in vielen, aber durch- 
aus nicht allen Fällen bei Kaninchen 
und Katzen bei unverändertem allge- 





w: 0,33 | н | mg | | 0,35 | meinem Blutdruck von einer Zunahme 
nn = der Widerstände in den Gefässen des 
ig. 1. 


Craniums gefolgt (siehe Figur 1) !). 

3. In einzelnen Fällen, wo die Reizung des den Manometern gleich- 
seitigen Sympathieus die Weite der intracraniellen Gefässe nicht 
beeinflusste, konnte durch faradische Reizung des obersten Hals- 
ganglion des Sympathieus eine Verengerung der intraoraniellen Ge- 
fässe erzielt werden. 

4. Die Reizung des Sympathicus der der Manometerseite entgegen- 
gesetzten Seite hatten niemals irgend einen Einfluss auf die (auf der 
anderen Seite gemessenen) Widerstände in den intraoraniellen Ge- 





1) In Anbetracht dessen, dass eine gute Curve dieses schönen Hürthle- 
schen Grundversuches noch nicht veröffentlicht ist, erlaube ich mir eine von den 
vielen, die wir aufgenommen haben, wiederzugeben. Fig. 1 wie die folgenden 
entsprechen den auf die Hälfte verkleinerten Originalcurven. 
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fässen — merkwürdiger Weise selbst nicht in jenen oben erwähnten 
Ausnahmefällen eines wohl ausgebildeten Circulus bei Kaninchen. 

5. Die Abklemmung der entsprechenden Carotis ist, entgegen den 
Angaben Cavazzani’s.auf dieses Verhalten ohne Einfluss. 

6. Ueberträgt man beim Kaninchen in einem zweiten Versuchsacte 
die Manometer auf die andere Seite, so zeigt sich, dass nun die Reizung 
dieses Sympathicus, welche früher ohne Wirkung gewesen war, eine 
deutliche Steigerung von w erzeugt, während die Reizung des 
früher wirksamen Sympathicus jetzt erfolglos bleibt. Giebt man den 
Manometern ihre ursprüngliche Lage wieder, so stellt sich das Verbältniss 
wie zu Beginn des Versuches her. 

Aus diesen Versuchen ergiebt sich die vasomotorische 
Unabhängigkeit beider Hirnhemisphären von einander. 

Die durch die Annahme von Hill und Macleod entstehende 
Frage, ob sich Druckschwankungen in intracraniellen Gefässgebieten 
auf dem Wege der Capillaren und Venen bis in die Gefässe des 
Sebädelinnern fortzupflanzen vermögen, suchten wir durch Injeotionen 
physiologischer Kochsalzlösung in die abgebundene Carotis externa zu 
entscheiden. Konnte wirklich dasnach Abbinden der Carot. ext. in deren 
Verzweigungsgebiet befindliche Blut, wenn es in Folge der Sympathicus- 
reizung in die Venen gepresst wurde, daselbst den Druck so steigern, 
dass ein wesentlicher Widerstand für den Abfluss des Blutes aus dem 
Schädelinnern resultirte, so musste eine plötzliche ausgiebige Injection 
in die Carotis externa der Manometerseite den gleichen mechanischen 
Effect, eine deutliche Steigerung von w, zur Folge haben. Wie nach dem, 
was oben bezüglich der Wirkung der Venenabklemmung auf w mitge- 
theilt worden ist, erwartet werden konnte, hatten solche Injectionen nicht 
den geringsten Einfluss auf die Grösse von w. Darnach lässt sich die 
Deutung von Hill und Macleod nicht mehr aufrecht erhalten. 


Versuch X. 1910 g Kaninchen. 24. Dec. 1901. 
p Widerstands- 





p с e schwankung Bemerkungen 
49,5 57 0,87 _ 0.01 
50 58 0,86 0.00 Leem 0,6 °0 NaCl-Lösung i. d. Car. ext. 
45 52,5 0,86 _ 009 
53,5 63,5 0,84 э 1 ccm 0,6°/0 NaCl-Lösung i.d. Car. ext. 


Versuch XI. 2020 g Kaninchen. 4. Jan. 1902. 


p | с P не Bemerkungen 


en i Se | +0,01 | 6c0m0,6°% NaCl-Lösung i. d. Car. int. 
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Der Frage, ob bei Widerstandsschwankungen im Circulus Verän- 
derungen der grossen basalen Hirngefässstämme die Hauptrolle spielen 
und für den im peripheren Ende der Carotis gemessenen Druck dieeigent- 
lich maassgebender sind, versuchte ich durch gleichzeitige Beobachtung 
der aus dem peripheren Ende der Carotis und aus der das Blut des 
Schädelinnern abführenden Vene ausfliessenden Blutmenge unter dem 
Einflusse von Gefässveränderungen im Cranium näher zu treten. Von 
vornberein ist wohl anzunehmen, dass sich auch die Gefässstämme vor 
dem Eintritte in ein Organ an in denselben vor sich gehenden Gefäss- 
caliberschwankungen betheiligen werden. Die Wirksamkeit dieser 
scheint mir aber gegenüber der der Organgefässe und Capillaren 
ganz zurückzutreten, weil ja mit der Verzweigung eine Zunahme 
des Gesammtlumens der Gefässe einhergeht. Solche Versuche, 
welche ich nach der Methode von F. Pick!) ausführte, können 
wegen der nothwendigen Defibrinirung leider nur an Hunden vor- 
genommen werden. Da deren Sympathious nach unseren Erfahrungen 
keinen Einfluss auf die Weite der intraceraniellen Gefässe bat, so 
wurde zur Erzeugung einer Lumenpänderung derselben das salicylsauere 
Natrium verwendet, welches wie unten gezeigt werden wird, die 
intracraniellen Gefässe wie eine Reizung des Sympaticus (Zu- 
nahme von w) beeinflusst. Würden sich unter dem Einflusse der 
Salieylsäure nur die Hauptstämme der Gefässe an der Hirnbasis ver- 
ändern oder deren Aenderung an Wirksamkeit der der Verzweigungen 
gleichkommen oder sie übertreffen, so müsste die Ausflusszeit einer 
bestimmten Blutmenge aus Arteria carotis interna und Vena jugularis 
sich in gleichem Sinne ändern, d. h. bei einer Gefässverengerung 
zunehmen, bei Gefässerweiterung abnehmen. Betrifft aber eine Ge- 
fässveränderung vorzugsweise nur die feinen Verzweigungen oder ist 
deren Caliberschwankung vermöge ihrer Zahl für die Circulation 
das ausschlaggebende, so muss sich die Ausflusszeit einer bestimmten 
Blutmenge aus Carotis interna und Vena jugularis, gleich bleibenden 
Blutdruck vorausgesetzt, in entgegengesetzten Richtungen ändern: 
d. b. bei Gefässverengerung aus der Vena jugularis zunehmen, aus 
der Carotis interna abnehmen, bei Gefässerweiterung aus der Vena 
jugularis abnehmen und aus der Carotis interna zunehmen. 

Wie der folgende Versuch XII zeigt, nimmt die Ausflusszeit einer 
bestimmten Blutmenge unter dem Einflusse des salioylsauren Natriums 
aus der Carotis interna ab und aus der Vena jugularis zu. Das 
salicylsaure Natrium setzt demnach eine Verengerung der intra- 


1) F. Pick, l. c. 
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eraniellen Gefässe, die sich ausschliesslich oder doch vorzugsweise 
auf die kleinen Gefässe und Capillaren bezieht, während eine allen- 
falls mit stattfindende Verengerung der grossen basalen Hirngefässe 
für die Aenderung der Circulation und den im peripheren Ende der 
Carotis gemessenen Circulusdruck vermöge des Ueberwiegens der 
Verzweigungen über den Hauptstamm bedeutungslos ist. 


Versuch XII. 
7400 g Hund. 16. März 1902 (defibrinirt). 


Ausflusszeit v. 20cm Blut 
a. d. Carot. int. links 
1 


Bemerkungen 





Zeit Ausflusszeit v. 20cm Blut 
a. d. Vena jug. ext. links 

















. 6 Ѕес. | 66 во. g 
Ih. Mittel 5,5800. | в. 164 = | Mittel 65 Sec. 5com 5% Na. salioyl in 
11 = |44» die Vena fem. 
ih. 3m.| Mittel ii = 4 11 = 50 = i 
E _ 40 : Mittel 44 = 
42 = 





Die mitgetheilten Versuchsergebnisse bestätigen die Voraus- 
setzungen der Hürtble’schen Methode und zeigen, dass Aende- 
rungen von w unbeeinflusst von extracraniellen Circu- 
lationsänderungen Lumenschwankungen der intracra- 
niellen Gefässe in dem Sinne anzeigen, dass einer 
Zunahmevon w eine Gefässverengerung, einer Abnahme 
von w eine Gefässerweiterung entspricht. Die Wirkung 
der Reizung des gleichnamigen Sympathicus ist demnach, wie es 
Hürthle that, aufeine Constrietion der intracraniellen Ge- 
fässe zu beziehen. Damit ist aber der Beweis noch nicht geliefert, 
dass der Halssympatbicus tonisch erregte vasoconstrietorische Fasern 
für die gleiebseitige Gehirnhemisphäre enthält. Gegen diese Annahme 
scheint mir vor Allem die Unwirksamkeit der Sympathieusdurch- 
schneidung zu sprechen, namentlich dem bedeutenden Effect der 
Reizung gegenüber. Jedenfalls entspricht dieses Verhalten durchaus 
nicht den Anforderungen, welche wir an vasomotorischen Nerven 
zu stellen pflegen. Gefässe, die wie die Normalwerthe für w zeigen, 
bedeutend tonisch contrahirt sind, müssten nach Durchschneidung 
ihres Vasomotors eine deutliche Erweiterung zeigen. Möglicher 
Weise könnte die Wirkung der Sympathieusreizung eine refleetorische 
Beeinflussung eines den intracraniellen Gefässen vorstehenden Cen- 
trums sein analog dem Reflexe sensibler Nerven auf das Vasomotoren- 
centrum. Versuche, die zu anderen Zwecken angestellt worden 
sind, haben ausserdem gezeigt, dass es durch mechanische Eingriffe 
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sehr wohl gelingt, die intracraniellen Gefässe bedeutend und dauernd 
zur Erweiterung zu bringen. Diese Eingriffe sind bei Kaninchen 
die hohe Halsmarkdurchschneidung und die Verletzung des Gehirns 
an derjenigen Stelle, die Aronsohn und Sachs!) für den „Wärme- 
stich“ angegeben haben. Die Durchschneidung des Brustmarkes 
sowie die Verletzung anderer Gehirnstellen ist für die Weite der 
intraoraniellen Gefässe bedeutungslos. 


Versuch XII. 
2970 g Kaninchen. 14. April 1902. 


Rückenmark im Halstheile durchtrennt. Sogleich nachher wird das 
Thier ans Kimographion gebracht. 


о |" 


2 | 11,5 | 0,18 


Hier nimmt w gegenüber den Normalzahlen von 0,6—0,70 einen 
äusserst geringen Werth an. 





Versuch XIV. 
1800 g Kaninchen. 15. Mai 1902. 
Rückenmark im Hals- und Brusttheile blossgelegt. 





a Te 

















; | | | р Widerstands- | 
Zeit | p | с | = schwankung | Bemerkungen 
| 38,5 51 | 0,75 9.00 | | Durchtrennung des 
40 Ѕес. spüter | 38 50 | 0,75 ' | Brustmarkes 
| 15 | 27 0,56 | — 0.13 | { Durchtrennung des 
40 = = 6 14 0,43 : Halsmarkes 


Bei diesen Versuchen wurde jede Verletzung der venösen Sinus 
des Wirbelcanals sowie der Arteriae vertebrales dadurch vermieden, 
dass die Durchtrennung nach Eröffnung des Duralsackes stumpf oder 
durch Ligatur vorgenommen wurde (Blutungen kamen dabei nicht 
vor). Wenn man darnach den Schluss ziehen muss, dass das Hals- 
mark bei Kaninchen zur Innervation der intracraniellen Gefässe in 
enger Beziehung steht, so könnte erst der Effeet der Reizung des 
centralen Rückenmarksstumpfes dartiber Aufschluss geben, ob durch 
Halsmarkdurchtrennung Vasomotoren für die Organe innerhalb des 
Schädels von ihrem Centrum abgetrennt werden. Solche Versuche 
konnten wir derzeit aus äusseren Gründen nicht vornehmen. 

Auch der typische Wärmestichb nach Aronsohn und Sachs 
bringt die intracraniellen Gefässe zur Erweiterung; diese tritt jedoch 
gewöhnlich erst nach einem gewissen Latenzstadium (Fig. 2) ein, ist 


1) Archiv für die gesammte Physiologie. Bd. 87. 1885. S. 232. 
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nicht so bedeutend wie die nach Halsmarkdurchtrennung und hat die 
Tendenz nach längerer oder kürzerer Zeit der Norm Platz zu machen. 
Eine irgend bedeutende Verletzung von Hirngefässen kommt dabei 
nicht vor, doch findet man nicht selten kleine Blutungen an der 
Gehirnbasis. Dass übrigens die unvermeidliche Verletzung kleiner 
Hirngefässe beim Wärmestich nicht die Ursache für die Abnahme 
der Widerstände in dem intracraniellen Gefässgebiete nach diesem 
Eingriffe ist, dafür spricht die Wirkungslosigkeit der Verletzung an- 
derer Hirnstellen auf die Grösse von w. 





у: 10,892. | 0,82 | | 0,59 | 0,58 | 0,58 
Fig. 2. 


Versuch XV (s. Fig. 3). 
2450 g Kaninchen. 16. Juli 1902. 


0,5 mm Trepanloch im rechten Winkel zwischen Kranz und Pfeil- 
naht. Manometer links. 























NT р Widen 
; tands- 
Zeit | p с | E | ee Bemerkungen 
== еее Pre с. = = SC Е == е = „== == == „= 
a Be Se ap: SEH \ ` au |Stich im hinteren Theil des 
40 : 37 48,5 up | Trepanloches 
1m.16 = 42,5 | 56 0,76 | Stich in der Mitte 
2.55 - 36,5 54,5 0,67 ` | — 0.27 | 
3-42 = 29 59 0,49 
15: 25 = 38,5 | 555 | 0,69 | +0,20 | 


Eine Reihe gleichartiger Versuche ergab dasselbe Resultat. 

Es wäre verlockend, zwischen dieser auffallenden Beeinflussung 
der intracraniellen Cireulation durch den typischen Wärmestich und 
dem Fieber, eventuell dem Kopfschmerz Beziehungen zu vermuthen. 
Solche Beziehungen scheinen aber durchaus nicht zu bestehen, denn 
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Thiere, welche mehrere Stunden nach dem Wärmestiche im hohen 
Fieber an’s Kimographion gebracht wurden, zeigten durchaus keine 
Anomalien der intracraniellen Bluteirculation, insbesondere (mit einer 
Ausnahme) keine auffallende Weite der Gefässe desSchädelinnern. Wie 
man schon aus den acuten Versuchen (Vers. XV u.Fig.3) ersehen konnte, 
hat die durch den Wärmestich gesetzte Abnahme von w die Tendenz 
zurückzugehen, und das Phänomen macht den Eindruck, eber der 
vorübergehende Erfolg eines Reizes, als der Ausdruck einer dauern- 
den Veränderung zu sein. — Wenn man auch heute, noch ehe die 
beiden genannten Phänomene weiter studirt sind, nicht berechtigt ist, 
weitgehende Schlüsse zu ziehen, so scheint doch festzustehen, dass 
es vasomotorische Erscheinungen sind, denen wir hier gegenüber 





w:! 0,80 | 0,76 | 0,74 | 0867 ' 0,49 | 0,69 
Fig. 3. 


stehen. Als solche reihen sie sich den erwähnten Beobachtungen an, 
welche das Bestehen functionirender Gelirnvasomotoren wahrschein- 
lich machen. Wenn wir demnach allen Grund haben, dem Satze von 
Biedel und Reiner, „dass eine eigene vasomotorische Innervation 
der Gehirngefässe besteht“, beizustimmen, so dürfen wir andererseits 
nicht übersehen, dass es Thatsachen giebt, welche es wahrscheinlich 
machen, dass die Vasomotoren des Gebirns denen des übrigen Kör- 
pers gegenüber eine Sonderstellung einnehmen. 

Hürthle hat die Beobachtung gemacht, dass schmerzhafte sen- 
sible Reize, welche durch Vasomotorenerregung den Blutdruck stei- 
gern, ohne Wirkung auf die Weite der intracraniellen Gefässe sind, 
andererseits konnte er feststellen, dass der Erstickungsreiz die intra- 
oraniellen Gefässe im Gegensatz zu den Körpergefässen nicht verengt, 
sondern erweitert, und das eben schon zu einer Zeit, da der Blut- 
druck in Folge der Vasomotorenerregung hoch ist. Meine eigenen 
Versuche, welche sich namentlich mit der Wirkung der schmerzhaften 
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Reizung des N. trigeminus und der des Ammoniaks beim Athmen 
desselben durch eine Trachealcanüle beschäftigten, sowie vielfache 
Erstickungsversuche bestätigen durchaus die Angaben Hürthle’s. 
In einigen Fällen beginnt aber die Gefässerweiterung innerhalb des 
Schädels bei der Erstickung erst mit dem Sinken des Blutdruckes, 
und tritt dann der für gewöhnlich zu beobachtende Gegensatz zwi- 
schen dem Verhalten der intraeraniellen und Körpergefässe nicht in 
die Erscheinung. Auch die Wirkungsweise einiger Substanzen, welche 
die intracraniellen Gefässe anders beeinflussen als die Körpergefässe, 
weist auf eine Sonderstellung der ersteren hin. 


IV. Beeinflussung der intraoraniellen Cireulation 
durch chemische Agentien. 


Die Bluteireulation innerhalb des Schädels unter dem Einflusse 
pharmakologischer Stoffe ist bereits vielfach und mit verschiedenen 
Methoden studirt worden. Unter Anderem auch beim Menschen ') mit 
Sohädeldefect. Hürthle (l.c.) konnte zeigen, dass Chloroform und 
Amylnitrit die intracraniellen Gefässe erweitern, ein Befund, den 
F. Pick (l. e) mit einer anderen Methode bestätigen konnte. Später 
haben Biedel und Reiner (l. ©.) mit einer eombinirten Methode, 
welche über allgemeinen und Circeulusdruck, über die Strömungsge- 
schwindigkeit in den Gehirnvenen und tiber den Druck des Liquor cere- 
brospinalis Aufschluss gab und auch die Inspection der Gehirnoberfläche 
gestattete, das Amylpitrit und den Nebennierenextract auf ihr Vermögen 
bin die Weite der intracraniellen Gefässe zu beeinflussen studirt 
und gezeigt, dass sich auch dem Nebennierenextract gegenüber Kör- 
per- und intracranielle Gefässe gleich verbalten. 

Obzwar der Gegenstand der folgenden Versuche die Beziehung 
der Analgetica zur intracraniellen Circulation war, so wurden auch 
einige Substanzen der Prüfung unterworfen, die zwar keine Anal- 
getica sind, deren Einfluss aber auf die Blutbewegung in der Schädel- 
hönle ein gewisses Interesse hat. Ich erwähne von diesbezüglichen 
Versuchen einen, der sich auf das Cocain und einen der sich auf 
den Aethylalkohol bezieht (Beispiele aus einer Reibe gleichförmiger 
Versuche). Das Cooain bringt unter Blutdrucksteigerung oder -sen- 
kung die intracraniellen Gefässe des Kaninchens, welches sich gegen 
dieses Alkaloid so ungemein resistent verhält, zur Erweiterung; die 
nothwendige Dosis ist klein, 0,01 g.— Der Alkohol dagegen vermag 
selbst in grossen Dosen nicht die Weite der intracraniellen Gefässe 


1) уН. Berger, Zur Lehre von der Blutcirculation in der Schädelhöhle des 
Menschen u. s. w. Jena, G. Fischer, 1901. 
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des Kaninchens zu becinflussen. (Der angeführte Versuch kann gleich- 
zeitig als Controlversuch angesehen werden. Er beweist, dass 1. die 
Methode der intravenösen Injection wirksamer Substanzen án sich 
zum Studium der Circulation in der Schädelhöhle verwendet werden 
kann, und 2. selbst bedeutende Steigerungen des allgemeinen Blut- 
druckes die Weite der іпігасгапіеПеп Gefässe nicht ändern.) 

Auch bei Injeetionen von noch stärkerem Alkohol direot in die 
Art. vertebr. verändern die intracraniellen Gefässe ihr Lumen nicht. 


Versuch XVI. 
1850 g Kaninchen. 12. Nov. 1901. 


Zeit р c р y iderstands- | Bemerkungen 
с schwankung 

29 31,5 0,92 1 сот 1°/o Cocain. 
10 Sec. später 28,5 31,5 0,91 R — 031 hydrochl, in die Ven., fem, 
20 23,5 29 0,81 
30 21 34,5 0,61 ) 
40 30 38 0,79 
50 = | 30 34,5 0,87 WË 

31 34,5 0,90 
10 Sec, später 30 34 0,88 | I com 1°/o Cocain um 
20 = 29,5 33 0,89 — 0,18 | hydrochl. in die Ven. fem. 
30 = 21,5 26,5 0,81 
40 = 24 31 0 11 
50 - 28,5 33 0,87 | T 0l 


Versuch XVII. 
_ 2150 g Kaninchen. 3. Dec. 1901. 



































| 
Zeit sa 1: | с | E Widerstand Bemerkungen 
| 
| An 49 0,82 | 106em 109 Alkohol in 
25Seo.sp. | 45 56 0,80 _ 0.03 0,6% NaCl-Lösg.V. fem. 
Im.35 = = 45,5 58 0,79 15ccm 10°/o Alkohol in 
4m. = 51 65 0,79 0,69/о NaCl-Lösg. V. fem. 
6- > 49 60,5 0,81 008. 7 15 сош 109/о АЇКоћо] іп 
$ т. 4 ес. ғ 50,5 64 | 0,79 = 1 0,69% NaCl-Lösg. V. fem. 


Die Analgetica. 

Die Wirksamkeit dieser Stoffe auf die Weite der intracraniellen 
Gefässe wurde vorzugsweise an Kaninchen studiert. Da, wie oben 
erwähnt, bei länger dauernden Versuchen der Quotient w dieser 
Thiere spontan constant steigt, wurden die Substanzen gewöhnlich 
direet in die Blutbahn gebracht, entweder in die Vena femoralis 
oder das periphere Ende der Arteria femoralis. Controlversuche mit 
subeutanen Injectionen erhärteten die gewonnenen Resultate. Einem 
Verfahren von Biedel und Reiner (l. c.) folgend habe ich in vielen 
Versuchen die zu untersuchenden Stoffe direct dem intracraniellen 
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Kreislaufe einverleibt; aber nicht wie diese Autoren es thaten durch 
die Carotis interna der anderen Seite, sondern durch die Art. verte- 
bralis. Für Kaninchen ist dieser Weg der zweckmässigere, da bei 
ihnen wegen des gewöhnlichen Mangels eines wohl ausgebildeten 
Circulus nieht nur Druckschwankungen von einer Seite zur andern 





N] 


Fig. 4. Schema der intracraniellen Blutversorgung beim Kaninchen. 


1 Carotis interna sinistra. 2 Carotis externa sinistra. 3 Arteria subolavia sinistra. 

4 Arteria vertebralis sinistra. 5 Arteria subclavia dextra. 6 Carotis communis 

dextra 7 Carotis communis sinistra. 8 Truncus anonymus. 9 Aorta descendens, 

10 Arteria basilaris. 11 Circulus arteriosus Willisii. 12 Arteria vertebralis dextra. 
p c Manometer. 


sich nicht fortpflanzen, sondern auch durch die Carotis interna ein- 
gebrachte Substanzen auf die andere Seite gewöhnlich nieht ttber- 
treten. Die Präparation lässt sich unschwer in folgender Weise 
ausführen (siehe Figur 4). Die rechte Arteria subclavia wird 
möglichst nahe am Sternum aufgesucht und angeschlungen (was ohne 
Pleuraverletzung leicht gelingt). Dann verfolgt man die Carotis 
communis dextra (in der Mittellinie dicht über theilweise hinter dem 


N 
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Sternum) bis zum Ursprunge der Arteria subclavia dextra, wo diese 
abgebunden wird. In das angeschlungene Stück, und zwar noch 
vor dem Abgange der ersten Halsgefässe, wird nun herzwärts eine 
Canütle eingebunden. Die Arteria vertebr., die recht klein ist und 
bald nach dem Ursprunge der Arteria subelavia in den Canal der 
Seitenfortsätze der Halswirbel abzweigt, bekommt man dabei nicht 
zu Gesicht. Injectionen mit Methylenblau haben gezeigt, dass von 
dieser Strecke der Arteria subclavia nur ausnahmsweise Kleine Aeste 
zur Thoraxwand entspringen. Substanzen, die man durch die so 
angelegte Cantle injieirt, müssen sich in der Arteria basilaris mit dem 
Blute der anderen Arteria vertebr. mischen und gelangen mit diesem 
zu den Organen des Schädelinnern. Die Manometer müssen auf der 
Seite der intacten Arteria vertebr. angebracht werden. Diese Art 
der Injection bedeutet keinen Versuchsfehler, wie Injectionen von 
0,6 proc. Kochsalzlösung gezeigt haben. Steigt dagegen die Concen- 
tration der Salzmoleküle über 1—2 Proe. Chlornatrium, so zeigen sich 
allerdings Veränderungen der intracraniellen Gefässe, die gewöhnlich 
von starker Blutdrucksteigerung begleitet sind. Die Concentration 
der verwendeten Lösungen wurde demnach stets genau äquimolekular 
einer 0,6 proc. Kochsalzlösung hergestellt. 

Untersucht wurden folgende Analgetica: 

1. Die Salicylsäure als Grundsubstanz und Bestandtheil mehrerer 
wasserunlöslicher Analgetica; ihre Ester, das Aspirin und Oleum 
Gaultheriae procumb. und ihre Homologen die Benzo@säure und p-Oxy- 
benzoäsäure. 

2. Das Coffein. 

3. Das Phenocoll und sein antipyretisch wirksamer Kern, das 
p-Amino-Pbenol, letzteres zugleich als Paradigma für die Wirkung 
der wasserunlöslichen Analgetica: Antifebrin und Phenacetin, deren 
antipyretische Wirkung auf ihrem Uebergange in p-Amino-Phenol im 
Organismus zu beziehen ist. 

4. Das Antipyrin und Pyramidon. 


Wegen der obengedachten Beziehungen zwischen Kopfschmerz 
und Fieber einerseits und analgetischer und antipyretischer Wirkung 
andererseits, wurden die Vereuche nicht nur an normalen, sondern 
auch an fiebernden Thieren vorgenommen. 


A. Versuche an normalen Thieren. 
I. Die Salicylsäure. 
Aus den folgenden Versuchen geht hervor, dass sich die intra- 
craniellen Gefässe unter dem Einflusse des salicylsaueren Natriums 
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vorübergehend verengern. Diese Verengerung zeigt sich bei 
jeder Applicationsweise, nur wurde sie nach per op gereichtem Sali- 
oylat vermisst, worin ich jedoch keinen Einwand gegen Uebertragung 
meiner Versuchsresultate auf den Menschen erblicke, da einerseits 
unsere Versuchsthiere normale, mit geringer Empfindlichkeit ausge- 
stattete sind, andererseits bei der langsamen Resorption vom Magen 
aus die eventuelle constrietorische Wirkung in eine Zeit fällt, wo bei 
meiner Versuchsanordnung eine verlässliche Beobachtung des Hirn- 
kreislaufs nicht mehr möglich ist (s. die bezügliche Bemerkung auf 
S. 378 und 379). Sie tritt ferner nicht bei allen Individuen ein. 
Was die Thierart anlangt, ist sie besonders schwer an Hunden 
zu erzielen, am leichtesten bei Katzen. Ihr Auftreten ist unab- 
hängig von der Wirksamkeit des Sympathicus oder dessen obersten 
Ganglion auf die Weite der intracraniellen Gefässe. Desgleichen 
wird die Salieylatwirkung durch Halsmarkdurchschneidung nicht 
gehemmt und tritt auch hervor, wenn die Gefässe des Schädelinnern 
durch Chloralbydrat oder Coffein stark erweitert sind (siehe weiter unten 
Versuch XXIV u. XXV). Der allgemeine Blutdruck steigt gewöhnlich 
während der Salieylatwirkung. Die peripheren Gefässe erweitern sich 
jedoch gleichzeitig mit der Verengerung der intracraniellen, wie Ver- 
suche zeigten, in denen die Ausflussgeschwindigkeit des Blutes aus 
einer Femoralvene gleichzeitig bestimmt wurde. 

Diese Befunde stimmen mit Angaben überein, welche über den 
Einfluss der Salieylsäure auf die Gefässe des Menschen gemacht 
worden sind. Margliano!) konnte plethysmographisch eine Er- 
weiterung der peripheren Gefässe nachweisen. Andererseits fand 
Uthoff?) eine Verengerung der Retinalgefässe unter dem Einflusse 
der Salioylsäure. Auch die klinischen Symptome der Salicylsäure- 
vergiftung beziehungsweise die Nebenwirkungen arzneilicher Dosen 
weisen vielfach auf eine gestörte Cireulation innerhalb der Schädel- 
höhle hin. Es ist bemerkenswerth, dass nicht nur die Homologen 
der Salieylsäure, die Benzoäsäure und p-Oxy-Benzoösäure, sondern 
auch ihre Ester, das Aspirin und das Oleum gaultberiae proenmb. im 
Thierversuche wirkungslos blieben. Der entgegengesetzte klinische 
Befund, dass das Aspirin dem Salieylat zum mindesten gleichwerthig 
ist, findet seine Erklärung darin, dass das Aspirin vom Verdaungstraot 
aus als Salicylat resorbirt wird. Es ist daher wahrscheinlich, dass der 
Salicylsäure als solcher die beobachtete Wirkung zukommt und ihre 
Ester, um zur Wirksamkeit zu gelangen, erst verseift werden müssen. 
1) Nach Cushay: Textbook of pharmakology etc. London, Rebmann. 1901. 


2) Klinische Monatshefte für Augenheilkunde. Bd. 28. S. 533. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIIT. Kn 
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Versuch XVIII 
4150 8 Hündin. 17. Juni 1901. 
. p Widerstands- | EZ p 8 
Zeit p с | 2. | schwankung Bemerkungen 
128 sam, 16 уз | 0,34 | -- 0,18 | 5 ccm 5°/o Na. salioyl. in d. 
12- 23-| 19 36,5 0,52 Es ne. 
12: 24=| 14,5 35 | 08 |} 9% en. fem. 
Versuch XIX. 
2300 g Kaninchen. 8. Jan. 1902. 
Zeit | p Ä с | 2 BS і Bemerkungen 
27 48 0,56 en 
9 ш. 26,5 43,5 0,62 | + 0,13 10com 5°/0 Na.salicyl.subout. 
9 38 55 0,69 
15: 30 51 0,59 |} — 0,10 
Versuch XX. 
2970 g Kaninchen. 14. April 1902. 
Rückenmark im Halstheile durchtrennt. 
Zeit | p с | ? Widerstands- Bemerkungen 
E T 205 | 0,24 | о (500m 5° Na salioyl. ind. 
55 Seo. später) 9 26 0,34 | _ 009 Ү. fem. 
2m.45 e = |5 | 2% 025 11 0 








Versuch XXI (s. Fig. 5). 
1610 Б Kaninchen. 











12. Juli 1902. 


Bemerkungen 








Widerstands- 
zeit |+ р | Е men 
22,5 46, = 0, 45. 

SES — dé +0,11 
2m.10 » | 29 54,5 0,59 

30 = | — — ! — i 

40 > 32 0,58 р — 0,11 
3. 90 = | 26 GA | 048 | | 

Versuch XXII. 


2200 E Kaninchen. 9. Juni 1902. 


| Widerstands- 
schwankung 











500m 1,5 %0 Na. salioyl. i.d. 


Art. vertebr. 


Bemerkungen 














15 Sec | 

32 e — — 
im. 7 e 37, 5 65,5 0,57 
2515 „|! A4 | 62 0,55 


Art. vertebr. 


| + 0,08 
pen 1,5 °/o Na. salicyl. i. d. 
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w: | 0,49 | 045 | 0,53 | | 058 , ! 0,49 | 
Fig. 5. 


il. Das Coffein. 


Wie die folgenden Versuchsprotocolle zeigen, erweitert das 
Coffein die intracraniellen Gefässe für einige Minuten, wenn es direet 
in dieselben eingeführt wird. Subceutane und peripher intravenöse 
Injeetionen haben die gleiche Wirkung. Dabei bleibt in einem 
Theile der Versuche der Druck in den intracraniellen Gefässen un- 
verändert, während der allgemeine Druck steigt, in anderen Versuchen 
sinkt der Circulusdruck. Es verhalten sich demnach die intraeraniellen 
und die Körpergefässe dem Coffein gegenüber entgegengesetzt. 
Wenn man daran festhält, dass das Coffein durch Erregung des 
Vasomotorencentrum in der Medulla oblongata die Körpergefässe zur 
Contraction bringt, so muss man aus den folgenden Versuchsergeb- 
nissen folgern, dass die intracraniellen Gefässe dem allgemeinen Ge- 
fässnervencentrum nicht unterstellt sind. 


Versuch XXIII. 
2400 g Kaninchen. 6. Mai 1902. 
Isolirter Gehirn-Herz-Lungenkreislauf. 














E БЕ p Widerstands- 

Zeit | p | с e en Bemerkungen 
t1h.21m.| 50,5 12,5 0,70 | um |1 ост 2,5 %0 Coff. hydrochl. 
11: 22» 42,5 62,5 0,68 = 5 in d. Art, subel. sin. 

32,5 64 0,51 
11: 23 ғ 32 62 0,52 
il» 24= | 32 52 | 0.62 | +0,14 
11- 26-| 36 55 0,65 





27% 
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Zeit p с | a sobwankúng | Bemerkungen 
Seen, жыз Жылы з, дшше SCH н u ee 
эш, 15 Sec. 38,5 | 50 | 0,11 1 ccm 2 2,1% СоЁ. Gett 1. 

20 = | Se = — { —%% d. Art. vertebr. 

30 = 39 ı 74,5 0,52 

15 | 37 55,5 0,67 | 10,18 

4:55 = 38,5 55 0,70 
ә ғ ‚Ж — — | I com 1,6°/o Na. salioyl. d. 
5:30 = | 43 54 0,80 | +0,15 Art. vertebr. 

35 = че 25 sA. : 1 сот 1,6°/o Na. salicyl. i. d 

"55 = | 46,5 55 0,85 Art. vertebr. 

w: | 0,77 | | 0,52 | | 0,67 | 10,72] |0,78 0,54 

Fig. 6. 
Versuch XXV. 
2350 g Kaninchen. 10. Juni 1902. 
Se Е р "Wideretands- | ` 

Zeit | p | с | SS | schwankung Bemerkungen 
Ех | 37 | 47,5 | 0,78 | | — 0,24 | deen 2 К? Сов, r hydroohl i i. 

10 Sec. 36 | 67 | 0,54 | d. Art. vertebr. 
im.50 =- ; 46 : 69 0,67 
2- 25- | 455 60,5 | 0,75 + 0,24 
4: 25 = 48 61 0,78 Ке 

30 ғ — u — 1 З сет 1,6%o Na. salicyl. i.d. 

40 = | — — — | + 0,06 | | Art. vertebr. 

50 - | 52,5 625 0,84 


Versuch XXIV. 
1800 g Kaninchen. 9. Juni 1902. 





р | Widerstands- 














III. Phenokoll und p-Amino-Phenol. 
Die antipyretische Wirkung des Phenokolls sowie des Anti- 


febrins und Phenacetins beruht auf deren Uebergang im Organismus 
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in p-Amino-Phenol, welches die eigentlich wirksame Substanz dar- 
stellt.) Auch mit Rücksicht auf ihre Wirkung auf die Circulation 
innerhalb des Schädels gleichen sich Phenokoll und p-Amino-Pheno!, 

Mosso und Faggioli?) berichten, dass hohe Phenokollgaben 
eine Erweiterung, toxische eine Verengerung der Gefässe erzeugen. 
(Versuche am Froschmesenterium und der durchbluteten überleben- 
den Niere, plethysmographische Aufnahmen am Vorderarm des Men- 
sohen, Kaninchenohr). 


Nach den folgenden Versuchen erweitert Phenokoll und 
p-Amido-Phenol die intracraniellen Gefässe.e. Diese Wirkung lässt 
sich — wie namentlich die Versuche XXVII und XXX zeigen — 
schon mit geringen Dosen erzielen; mit Gaben, nach deren Appli- 
cation ausser der Gefässerweiterung innerhalb des Schädels 
an den Versuchsthieren gar keine Veränderungen zu con- 
statiren sind. Der allgemeine Druck wird nur durch grosse Phenokoll- 
dosen im Sinne einer vorübergehenden Herabsetzung beeinflusst. 
Dieses Verhalten beobachtet man insbesondere bei intravenösen In- 
jectionen, nicht bei suboutanen und solchen in die Arteria verte- 
bralis. 

Von Interesse ist es, dass die Muttersubstanz der hierher ge- 
hörigen Stoffe, das Anilin, welches im Körper auch in p-Amino- 
Phenol übergeht, auf die intracraniellen Gefässe, wenn es direet mit 
diesen in Berübrung kommt, keine vasodillatatorische, sondern eine 
vasoconstrietorische Wirkung äussert. Die bezüglichen Versuche sind 
an Thieren vorgenommen worden, deren intracranielle Gefässe in 
Folge des Wärmestichs acut erweitert waren. 


Versuch XXVI. 
4150 g Hund. 2. Dec. 1901. 


р Widerstands- | 








Zeit | р | с d | schwankung | Bemerkungen 
Sonn, | —— ! — — = | = EH | - - Te 72 
59,5 70 0,85 \ 5 ccm Phenocoll. hydrochl. 
1ш.{ awe | va ("00 | 25% V, fem. 
49,5 | 53,5 0,93 } _ 0.14 Deem Phenvooll. hydrochl. 
im. 21 26,5 0,79 + 0.09 | \ 2,5 °/o V. fem. 
45,5 0 52 | 0883 TO | 





1) O. Hinsberg und G. Treupel, „Ueber die physiologische Wirkung 
des p-Amino-Phenols etc.“ Dieses Archiv. XXXIII. S. 216—250. 

2) Mosso und Faggioli, Ueber die physiologische Wirkung des Pheno- 
kolls. Dieses Archiv. Bd. XXXII. 1893. S. 403. 


404 











| 


12h. 19m. 
12» 20 = 
12 : 26 = 


6 Вес 
56 = 
3 т. 25 = 





26,5 
32 
32 
29 
34 


35 
32 
38 
37,5 
27 
35,5 


26,5 
29 
25,5 
25,5 
20 


42 


18,5 
15,5 
17,5 
24 
34 
38 


30 
23 
27 


29,5 


50,5 


3290 g Kaninchen. 


| oe |: 


57 
64 
63 
64 
63 


2450 E Kaninchen. 15. Nov. 1901. 


0,55 
| 
| 
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Versuch 


2200 g Kaninchen. 


P 
с 





0,48 

0,58 

| 0,58 

0,51 

5 0,60 

0,67 
0,58 
0,69 

0, 072 ` 

0, oi 
0,70 | 


Versuch 


р 


— 


| 0,47 
0,45 
0,41 

0,40 

e 


Versuch 


1 800 e Kaninchen. 


р 


с 


KKK 


ОО М2 => ©з С СО ООо 


“= 
el ei On En 


| 


| 


ч 





Versuch XXX (Fig. 7). 


ge ДЕ 
| u 
39,5 0,76 
41 0,49 
43,5 0,62 





| 


| Widerstands- 
| schwankung 


— 0,27 


8. Juli 1902. 

















XXVII. 
19. Nov. 1901. 
6 Bemerkungen 
} _ 0.07 үе 0,5 com 2,5%. Phenocoll. 
u + 0,10 | hydrochl. — Unruhe. 
— 0,07 | 0,5 com 2,5°0 Phenocoll. 
а +0, ‚09 hydrochl. i. d. Ven. fem. 
p — 0,09 { 1 com 2,5°/o Phenocoll. 
H +0,11 шо i. d. Ven. fem. 
d — 0,08 j 2 com 2,5%  Phenoooii. 
- 0,06 Í \ hydrochl. i. d. Ven. fem. 
XXVIII. 
9. Jan. 1902. 
St Bemerkungen 
10 cem Phenocoll. hydrochl, 
2,5°%0 subcutan. 
— 0,15 
XXIX. 
| Widerstands- | B k Е 
| 80 шашки шеппп 
! — dëse ET ч 
d ` 
— 0,21 | I com 2,5°/o Phenocoll. 
| hydrochl. i. d. Ven. fem. 
|+ 
| 


=- = 


Bemerkungen 








0,5. сот D-Amino-Phenol hy- 
drochl. (React. neutral, in 
d. Art. vertebr.) 
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w: 10,76, 10.49 | 0,62] 
Fig. 7. 


Versuch XXXI. 
3350 g Kaninchen. 11. Juli 1902. 





P | Widerstands- | 





Zeit | p | с | = schwankung | Bemerkungen 

um | 58 069 h An 1 com 1,15% (isoton.) 

1m. 20Seo.ep | 34 | 58 0,59 |! 0.06 Phenoooll. hydroch!. 
2s 15 = =| 34 52,5 0,65 |i ' Art. vertebr. 








B. Versuche an fiebernden Thieren. 


IV. Antipyrin und Pyramidon. 


Da es in zahlreichen Versuchen niemals gelungen ist, bei nor- 
malen Kaninchen, Hunden und Katzen einen Einfluss von Antipyrin 
auf die intracraniellen Blutgefässe zu beobachten, so wurden die Ver- 
suche an fiebernden Thieren vorgenommen. Zur Erzeugung des Fie- 
bers diente der von Aronsohn und Sachs!) angegebene Wärme- 
stich. Nach demselben kommt im Verlaufe mehrerer Stunden, wie 
bekannt, bei scheinbar ungestörtem Allgemeinbefinden, bei Kanin- 
chen eine bedeutende Temperatursteigerung zu Stande. Auf der Höhe 
derselben wurden die Thiere wie oben operirt und an das Kimo- 
graphion gebracht. Wiewohl an solchen Thieren, wie bereits mit- 
getheilt, irgend welche Anomalien der intracraniellen Bluteireulation 
nicht nachweisbar waren, insbesondere keine Gefässverengerung, 80 
bewirkten doch das Antipyrin sowohl wie das Pyramidon in den 
meisten Fällen eine deutliche Erweiterung der intraora- 
niellen Gefässe. Nicht unmöglich ist es, dass bei der schnellen 





1) Aronsohn und Sachs, Pflüger’s Archiv 37. 1885. S. 232. 
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Abkühlung, welche Kaninchen während des Aufgespanntseins erleiden 
(die Temperatur der fiebernden Thiere sank schnell bis zur Norm 
und unter dieselbe), schon während der den Versuch einleitenden 
Operation ursprünglich vorhandene Circulationsstörungen innerhalb 
deg Schädels verschwinden. Nach dem, was oben über den Einfluss 
der Erwärmung gesagt worden ist, könnte man an eine während 
des Fiebers bestehende, mit der Abkühlung schwindende Erweiterung 
‘ der intracraniellen Gefässe denken; womit die Befunde брегеіп- 
stimmen würden, die über die unmittelbare Wirkung des Wärme- 
stichs auf die Cireulation im Schädel erhoben worden sind (в. oben). 


Versuch XXXII. 
1615 g Kaninchen. 


19. Juni. Die Temperatur schwankte tagsüber zwischen 39,2—39,4°. 
20. Juni. 10 h. 10 m. Temperatur 39,20, 
11 h. 15 m. 2 39,19, 
12 h. 20 m. 2 38,90. 
12 Ь. 30 m. Stich in beide Corpora striata. 
dh, 12 m. Temperatur 40,2%, 
Nach der Operation wird das Thier um 4 h. 20 m. an das Kimo- 
graphion gebracht. Temperatur kurz nach dem Aufspannen 38,40. 





p | Widerstands- 


SEN р $ | œ | schwankung Bemerkungen 
o 





20 | 50,5 
10 Sec. später 


i m. z 


— i. d. Art. vertebr. 


| 

| 

| 
= 0230 — 0.1! 1 сеш 20% Pyramidon 
15 | 51,5 0,99 | 
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аро ЕБР ч» >ы” N 


с. 





w: [0,71 | 10,60 | ‚0,70 | 
Fig. 8. 
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Versuch XXXII (s. Fig. 8). 
1993 g Kaninchen. 


17. Juni. Die Rectaltemperatur schwankt tagsüber zwischen 39,5 — 39,80. 
18. Juni 9 h. 54 m. Temperatur 39,2°. 
10 h. 15 m. Stich nach Aronsohn-Sachs in das rechte 
Corpus striatum. 
12 h. 45 m. Temperatur 40,5. 
4 h. 28 m. 2 40,20, 
Das Thier wird operirt und an das Kimographion gebracht. 


1 


| Widerstands- 





І р A 
Zeit p с Ss | schwankung | Bemerkungen 
1 m. 20 Seo. 35,5 47,5 0,72 \ 1 сот 20% Antipyrin in 
Ре a Ss == nn = d. Art. vertebr. 
22 5 31,5 50,5 0,62 | 1.007 
2. 95 : 35,5 51,5 0,69 ju "hb 





5h. 5 m. Temperatur 38,6°. 


Zusammenfassung. 

1. Die Analgetica haben ausgesprochene, zum Theil elektive 
Wirkungen auf die Gefässweite innerhalb der Schädelkapsel gesunder 
und fiebernder Thiere, und zwar (mit Ausnahme der Salieylsäure) 
im Sinne einer Erweiterung. 

2. Diese Wirkung tritt schon bei Verabreichung verhältniss- 
mässig kleiner Dosen ein; sie ist häufig die einzig sichtbare oder 
erste vasomotorische Wirkung dieser Stoffe. — Darin unterscheiden 
sich die Analgetica von den Nareotieis, welche stark erweiternd auf 
die intracraniellen Gefässe wirken, aber gewöhnlich erst zu einer Zeit, 
da in tiefer Narkose auch eine Erweiterung der Körpergefässe erfolgt. 

3. Die Beeinflussung der Weite der intracraniellen Gefässe ist 
nicht eine Eigenschaft, welche allen vasomotorisch wirksamen Stoffen 
zukommt (Alkohol in den obigen Versuchen und Strychnin, welche 
stark Blutdruck steigernd wirkten, haben keinen Einfluss auf die 
Weite der intracraniellen Gefässe). 

Das was hier von den intracraniellen Gefässen gesagt worden 
ist, bezieht sich naturgemäss zum grössten Theil oder ausschliesslich 
auf die Gehirngefässe; Gefässveränderungeu in den Gehirnhäuten 
allein lassen sich mit der angewandten Methode nicht erkennen, und 
so bleiben wir über die für die Erklärung der Kopfschmerzen wich- 
tige Circulation in den Hirnhäuten im Unklaren. 

Abgesehen davon, dass sich die mitgetheilten Erfahrungen nicht 
ohne Weiteres auf den Menschen übertragen lassen, gestatten sie 
auch deshalb nicht, sie zu einem für alle Fälle geltenden Erklärungs- 
versuche des Wesens der analgetischen Wirkung heranzuziehen, weil 
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sie einer einheitlichen Deutung nicht zugänglich sind. Wenn wir auch 
das gefässverengernde Salieylat im Eingangs erwähnten Sinne als eine 
Ausnahme ansehen können und die Thatsache, dass sowohl Gefässver- 
engerung (wie sie bei der auch analgetisch wirkenden Abkühlung regel- 
mässig einzutreten scheint) als Gefässerweiterung im Schädelinnern mit 
der analgetischen Wirkung einhergehen, durch die Annahme verschie- 
dener, entgegengesetzter letzten Ursachen für den Kopfschmerz deuten 
können, so steht doch der Befund, dass das Antipyrin im Fieber und 
der Wärmestich, welcher Fieber erzeugt, die gleichen Circulations- 
störungen im Cranium hervorrufen, einer rein vasomotorischen Er- 
klärung der analgetischen Wirkung noch entgegen. 


Man ist vielfach geneigt, die analgetische Wirkung lediglich der 
Eigenschaft einiger Analgetiea, die Reflexerregbarkeit herabzusetzen, 
zuzuschreiben. Diese Eigenschaft kommt zwar vielen Angehörigen 
dieser Gruppe zu (mit Phenokoll gelingt es, Frösche völlig zu nar- 
kotisiren!) und auch das Salieylat hat, wie uns Versuche an Fröschen 
gelehrt haben, die Reflexerregbarkeit hemmende Eigenschaften”), fehlt 
jedoch dem eminent analgetischen Coffein. Sie scheint mir aber auch 
deshalb nicht das Wesen der analgetischen Wirkung auszumachen, 
weil die Analgetica nicht schmerzstillende Mittel schlechtweg sind. 


1) Mosso und Faggioli, l. c. 
2) Aus einer Reihe gleichförmiger Versuche sei folgender als Beispiel angeführt. 


аво XXXIV. 


TRR ee et E Be zen En SE Ee se 








E SE 7 Rana корк 25 8 Rana temporaria, 25 g 
9h. 34 m. о, 2 com 6% Na. lege, 0,2 ‹ сот а 2 ‚1% NaCl (sequimolecuları 
== 0,012 subcutan. == 0,004 suboutan 
10h. 0,3 ост 0,01°/o Stryohnin. nitr. 0,3 com 0,01°/o Stryohn. nitr. 
= 0,00003 g subcutan. = 0,00003 g suboutan. 
10 h. 39 m. Normal. Gesteigerte Reflexerregbarkeit. Beim Be- 
klopfen der Unterlage Zusammenzuoken 
und Quaken. 
10h. 48 m. Normal. Die vorderen Extremitäten starr ge- 
| | kreuzt ; kurzdauernde Streckkrämpfe der 
hint. Extremitäten bei taotilen Reizen. 
11h. Bei starken tactilen Reizen Zusammen- do. 
zuoken. Beklopfen der Unterlage ohne 
Wirkung. 
11h. 14m. |Beim Beklopfen der Unterlage Zu-|Starke, länger dauernde Streokkrämpfe 
sammenzucken. beim Beklopfen der Unterlage. 
12h. Deutlich gesteigerte Reflexerregbar-|Spontane kurzdauernde Streokkrämpfe. 


keit, keine Streckkrämpfe. 
4. 10 т. ! Normal. Normal. 
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Sie beseitigen nicht allgemein die Schmerzen im Kopfe und in peri- 
pheren Nerven, sondern ihre Wirkung beschränkt sich auf Kopf- und 
Nervenschmerzen ohne anatomisches Substrat (wie sie auch bei Ver- 
giftungen, z.B. mit Cocain, Alkohol vorkommen). Darin unterscheiden 
sie sich vom Morphin. Die Kopfschmerzen einer Meningitis oder eines 
Tumor cerebri und die durch Nervendruck entstandenen Neuralgien 
werden wohl kaum jemals durch Antipyrin oder Phenacetin beseitigt 
werden. 

Darnach scheint die analgetische Wirkung eine antagoni- 
stische zu sein, und ihr Wesen in der Beseitigung eines patholo- 
gischen vasomotorischen Effectes zu liegen. Die ausgesprochenen 
Wirkungen der Analgetica auf die intracranielle Ciroulation, legen 
es nahe, den Schauplatz für jene antagonistische Wirkung und da- 
mit die unmittelbare Ursache der Kopfschmerzen in den Gefässen 
des Schädelinnern zu suchen. 


Juli 1902. 


XXV. 


(Aus dem pharmakologischen Institut zu Marburg a. L.) 


Untersuchungen zur Physiologie und Pharmakologie der 
Nierenfunction. 
Von 
Dr. Otto Loewi. 


I. Einleitung. 


Die experimentelle Forschung hat bis heute weder der von Lud- 
wig (1)'), noch der von Heidenhain (2) vordem von Bow man (3) 
aufgestellten Theorie über Art und Ort der Harnbildung in der Niere 
unbedingte Geltung verschafft. Ludwig betrachtete, wenigstens in 
seinen ersten Arbeiten, den Harn als das Product einer vom Blut- 
druck abhängigen Filtration von Wasser und gelösten Bestandtheilen 
im Glomerulus und einer nachfolgenden Concentration durch Rtick- 
resorption von Wasser eventuell auch gelösten Bestandtheilen durch 
die Canälchenepithelien. Dieser Auffassung gegenüber sieht Heiden- 
hain in der Harnbildung einen zunächst noch nicht erklärbaren 
Vorgang „echter Secretion“: Wasser und Salze sollen von den Glo- 
merulusepithelien unter Umständen auch von den Canälchenzellen, 
die specifischen Harnbestandtheile lediglich von den letzteren secer- 
nirt werden; eine Rückresorption wird abgelehnt.?2) Die Beweiskraft 
der Heidenhain’schen Argumente und Versuche wurde nun in 
der Folge sehr in Frage gestellt. Insbesondere hat v.Sobieranski (4), 
wie es scheint, mit gutem Recht die Einwände Heidenhain’s ent- 
kräftet, die sich gegen die Anschauung von der Entstehung des 
Harnwassers als eines Filtrationsvorganges richten. So betont er, 
dass die Filtration nicht nur, wie Heidenhain will, von der vis & 
tergo sondern auch von der Durchgängigkeit des Filters und, wie 
wir hinzufügen, von der Beschaffenheit der filtrirenden Flüssigkeit 
abhängt. Bei Berücksichtigung dieser Momente können wir z. B. bei 
Venenstauung der Niere eine anhaltende oder gar gesteigerte Filtra- 


1) Die eingeklammerten Zahlen beziehen sich auf das am Schlusse dieser 
Arbeit befindliche Literaturverzeichniss. 

2) Die specifischen Harnbestandtheile sind nach Heidenhain, soweit ich 
sehe, den andern gegenüber nicht physikalisch oder chemisch charakterisirt; sie 
scheinen sich von ihnen nur dadurch zu unterscheiden, dass sie Endproducte des 
Stoffwechsels darstellen. 
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tion, die Heidenhain verlangt, gar nicht erwarten. Erstlich werden 
hierbei durch die zusammengedrängten Blutkörperchen die Capillaren 
verstopft; fernerhin geht aber auch nach kurzer Zeit die filtrirbare 
Flüssigkeit aus; denn die Blutcolloide bedürfen, wie alle eolloiden 
und quellbaren Körper, einer gewissen Menge Quellungswassers, wo- 
von sie bei Filtration nur etwas abgeben, wenn der Blutdruck eine 
bestimmte Höhe nämlich die des Quellungsdruckes übersteigt. Ent- 
sprechend dieser Anschauung werden wir uns vorzustellen haben, 
dass in der Norm nur das Blutwasser in den Harn tritt, was nicht 
durch die Quellungskraft der Blutcolloide zurückgehalten wird. Da 
nun mit steigendem Wassergehalt des Blutes der Quellungsdruck 
seiner Colloide, wenn auch nicht proportional, abnimmt, so wird in 
Fällen von Blutverdünnung natürlich sehr viel Wasser für die Fil- 
tration disponibel. Ebenso ist auch die diuretische Wirkung der 
Salze aufzufassen: Gelangen sie in’s Blut, so ziehen sie Wasser aus 
den Geweben in’s Blut, andererseits entziehen sie den Blutcolloiden 
Quellungswasser. Beide Wirkungen vermehren das „freie“ Blut- 
wasser, das dann in seiner Gesammtheit abgegeben („abfiltrirt“) 
werden kann.!) Umgekehrt wird auch, wenn das Blut wie z.B. 
bei venöser Stauung in den Glomeruluscapillaren stagnirt, das „freie“ 
Blutwasser alsbald abgepresst werden und das*zurückbleibende an 
Colloiden soncentrirtere Blut kein weiteres Filtrationsmaterial ab- 
geben, wenn nicht, wie z. B. in den Versuchen Paneth’s (61) durch 
Injection von Salz wieder Quellungswasser freigemacht wird. 

Nach der soeben vertretenen Anschauung wird auch der letzte 
bisher unbeanstandet gebliebene Einwand Heidenhain’s gegen die 
Filtrationstheorie hinfällig, wonach „diese unerklärt lassen soll, wo- 


1) Starling (5) glaubte auf Grund vorzüglich erdachter und durchgeführter 
Versuche die Salzdiurese auf eine durch die Hydrämie und local bedingte Gefäss- 
erweiterung veraulasste gesteigerte Nierendurchblutung zurückführen zu dürfen. 
Allerdings erzielte Magnus (60) durch gesteigerte Nierendurchblutung allein 
keine nennenswerthe Diurese. Auch konnten Gottlieb und Magnus (6) nicht 
regelmässig einen Parallelismus zwischen Nierendurchblutung und Diurese fest- 
stellen, sodass sie in ersterer nicht das alleinige causale Moment für das Zu- 
standekommen der Diurese sehen, vielmehr die Anschauung vertreten, dass die 
secernirenden Elemente der Niere durch die veränderte Blutzusammensetzung in 
erhöhtem Maasse zu ihrer selectiven Thätigkeit gereizt werden. Demgegenüber ist 
aber an die Ausführungen Morat’s (Morat et Doyon Traité de physiologie 
1900. S. 537) und Starling’s (Elements of human physiology 1902. S. 447) zu 
erinnern, wonach die gesteigerte Nierendurchblutung nicht unter allen Umständen 
die Glomeruluscapillaren zu betreffen braucht, sondern sich auf andere Gefäss- 
gebiete der Niere erstrecken kann. In solchen Fällen werden wir natürlich trotz ge- 
steigerter Nierendurchblutung keine vermehrte Harnabsonderung zu erwarten haben. 
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durch mit dem Wassergehalt des Blutes und mit seinem Gehalt an 
harnfähigen Substanzen die Secretionsgeschwindigkeit des Harnes 
wächst“. 

Die thatsächliche Giltigkeit der Filtrationstheorie wird allerdings 
erst mit dem positiven Nachweis festgestellt sein, dass gleichzeitig mit 
dem Wasser auch die im Blut freigelösten, d. h. nicht colloiden Be- 
standiheile passiren, wie es auf Grund theoretischer Erwägungen be- 
reits Tammmann (7) gefordert und Starling (l. c.) durch seine 
Versuche wahrscheinlich gemacht hat. Und zwar muss die Ausschei- 
dung der gelösten Bluthestandtheile, wenn auch aus weiter unten zu 
eröriernden Gründen nicht proportional, so doch in gleichem Sinn 
mit der des Harnwassers erfolgen, d. h. mit diesem fallen und 
steigen. 

Bekanntlich hat Heidenhain tiberhaupt bestritten, dass die Glome- 


rulusepithelien für die Abscheidung fester Harnbestandtheile wesentlich in 
Betracht kommen. 


Er stützte sich dabei einmal auf die durch die neuesten sorgfältigen 
Untersuchungen von Beddard (8) wohl ein für allemal entwertheten Be- 
obachtungen Nussbaum’s (9) ferner auf eigene vielfach variirte Ver, 
suche, wobei er nach Injection von Farbstoff diesen in den Canälchen- 
zellen abgelagert fand. Aus diesem Befund schloss Heidenhain, dass 
die Canälchenepithelien der Secretionsort nicht nur für den betreffenden 
Farbstoff seien vielmehr auch für sämmtliche „specifische“ Harnbestand- 
theile z. B. auch für den Harnstoff. (Nur einige Salze sollen durch den 
Glomerulus treten.) Abgesehen davon, dass eine derartige Verallgemei- 
nerung sehr gewagt erscheint, liess der Befund von Farbstoff in den 
Zellen auch eine Deutung im Sinne Ludwig’s zu, nämlich die, dass der 
Farbstoff durch den Glomerulus abgeschieden und durch Resorption vom 
Canälchenlumen aus in die Epithelien gelangt sei. Diese Anschauung 
haben auf Grund experimenteller Untersuchungen v. Sobieranski (l. c.) 
und Ribbert(10) vertreten, und neuerdings hat Cushny(11) in einer werth- 
vollen Untersuchung das Vorkommen einer derartigen Rückresorption auch für 
normale Harnbestandtheile, insbesondere Kochsalz, sehr wahrscheinlich ge- 
macht. Darnach können wir Heidenhain’s Befunde nicht mehr als Beweise 
gegen das Stattfinden einer Filtration gelöster Bestandtheile betrachten. 


Nun wissen wir aber, dass ein Theil der im Harn vorkommen- 
den Substanzen im Blute nicht in echter Lösung sondern gebun- 
den an Eiweisskörper und andere Colloide kreist. Diese gebundenen 
Substanzen werden vermuthlich ebensowenig filtriren wie das Ei- 
weiss und die anderen Colloide des Blutes. Wir werden deshalb auch 
nicht erwarten dürfen, dass diese die Schwankungen der Wasserab- 
scheidung mitmachen. 

Die Prüfung dieser Verhältnisse schien mir einer Untersuchung 
zugänglich zu sein. 
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II. Untersuchungen über die Ausscheidung fester 
Harnbestandtheile durch die Niere. 


Um festzustellen, ob das eben geforderte, über die Giltigkeit der 
Filtrationshypothese entscheidende Abhängigkeitsverhältniss zwischen 
der Ausscheidung des Wassers und der freigelösten Blutbestandtheile 
bestehe, habe ich durch Diuretica den Wasserstrom gesteigert und 
dabei die quantitativen Verhältnisse der einzelnen Harnbestandtheile 
näher verfolgt. 

Dabei ist es für den Erfolg zunächst gleichgiltig, welches Diu- 
reticum wir anwenden, da alle Diuretica eine gesteigerte Nieren- 
durchblutung — wenn auch vielleicht nicht als einzige Ursache der 
Diurese (Magnus und Gottlieb loe. eit.) — und so gesteigerte Fil- 
tration veranlassen. Nun könnte aber die gleichzeitig vermehrte 
Ausfuhr der festen Harnbestandtheile durch deren Rückresorption in 
den Canälchen gehindert und dadurch das erwartete Resultat ver- 
deckt werden. Diesem Umstand dürfte indess die allen Diuresen 
gemeinschaftliche Beschleunigung des Harnstroms in der Niere in 
der Regel entgegenwirken, zumal einzelne Diuretiea (die Coffein- 
präparate) möglicher Weise durch einen speecifischen Einfluss auf die 
Canälchenepithelien die Rückresorption hindern. Die Ausscheidung 
der Stoffe die unabhängig vom Wasserstrom durch Zellsecretion 
entleert werden, wird durch die Diuretica unbeeinflusst bleiben, da 
auch die Secretion in den echten Drüsen in weiten Grenzen vom Blut- 
strom unabhängig verläuft. 

Von schon vorliegenden Versuchen, die für unsere Frage ver- 
werthbar sind, kommen folgende in Betracht. 

v. Schröder (12) stellte in Coffeinversuchen am Kaninchen, 
wobei der Harn !,ı bis !/ stündig gesammelt und analysirt wurde, 
fest, dass gleichzeitig mit dem Einsetzen der Diurese auch der ab- 
solute Trockengehalt des Harnes und der Harnstoffgehalt anstieg. 

Dasselbe fand Thompson (13) bei Hunden während Chlor- 
natriumdiuresen. 

Für unsere Fragestellung ist nur die Aenderung der absoluten Aus- 
scheidungsgrösse zu berücksichtigen. Die Aenderung des procentualen 
Verhältnisses spielt deshalb keine Rolle, weil wir im Einzelfalle nie wissen 
können, ob und wie viel vor Einsetzen der Diurese, also bei normaler 
Nierenarbeit von einzelnen Substanzen zurückresorbirt wurde. Ferner 
richtet sich ja die relative Zunahme auch nach der Menge der im Blut 
eireulirenden Körper und die stärkste Diurese kann z. B., wenn Koch- 
salzmangel eingetreten ist, kein Kochsalz mehr in den Harn treiben. An- 


dererseits sinkt z. B. bei Salzinjection in’s Blut in Folge der Blutver- 
wässerung dessen Procentgehalt an festen Bestandtheilen. So zeigen denn 
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auch alle meine Versuche übereinstimmende Resultate bezüglich der 
Aenderung der absoluten, ganz abweichende bezüglich der procentualen 
Zusammensetzung der Harne. 

Burian und Schur (14) fanden in Stundenversuchen beim 
Menschen, dass bei durch Biertrinken gesteigerter Diurese die Harn- 
purinausscheidung unverändert blieb. Dagegen stiegen im Stunden- 
versuch am Hund während der Salzdiurese die Werthe für die 
Harnpurine und den Ammoniak. Die analysirten Mengen sind aller- 
dings so gering, dass bei der immerhin complieirten Bestimmungs- 
methode bereits die kleinsten Versuchsfehler schwer ins Gewicht 
fallen müssen. 

Rosemann (62) fand in Stundenversuchen am Menschen einen 
gewissen Parallelismus zwischen Wasser- und Stickstoffausscheidung, 
während die Phosphorsäure in Versuchen von Röske (63) unter den- 
selben Bedingungen diesen nicht zeigte. 

Auch in Versuchen von Rost (20) ist das Fallen und Steigen 
der Stickstoffausfuhr mit der des Wassers sehr deutlich, während 
die Phospborsäurecurve eher entgegengesetzt verläuft. 

In einem Versuch Cushny’s (loc. cit.) stieg bei Einsetzen einer 
Salzdiurese das Kochsalz stark an. 


Katsuyama (15, 16) stellte in Tagesversuchen an Carenz- 
kaninchen fest, dass nach Darreichung von Thein der Chlorid- und 
Natrinmgehalt des Harnes mächtig anstieg, während die Kaliausfuhr 
nur in einem einzigen Fall unwesentlich vermehrt war. Auch in 
einem Diuretinversuch blieb die Kalisteigerung aus, während die 
Chloride von einer Spur auf 0,1578 g, das Natrium von 0,01 g auf 
0,1 g anstiegen. In drei anderen Diuretinversuchen stieg allerdings 
auch der Kaligehalt des Harnes. Dagegen blieb die Kaliausfuhr 
ganz unbeeinflusst durch die Harnstoffdiurese, die gleichzeitig die 
Chloride und das Natrium stark in die Höhe trieb. Mithin fand in 
10 Versuchen nur 4mal eine Steigerung der Kaliausfuhr durch 
Diurese statt. | 

So wichtig die Feststellung eines Unterschiedes in der Be- 
einflussung der Kali- und Natriumausfuhr durch Diuretica ist, so 
bedauerlich ist es, dass die sorgfältigen Versuche Katsuyama’s 
keinen eindeutigen Schluss auf die Ursache dieses abweichenden 
Verhaltens gestatten. Möglicher Weise ist jedesmal während der 
Diurese die Kaliausfuhr angestiegen. Diese Erscheinung kann natür- 
lich in der 24 stündigen Periode durch ein nachträgliches Absinken 
unter die Norm verdeckt werden. 

Aus denselben Gründen möchte ieh auch die Versuche von 
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Scohöndorff (17) und Minkowski (15) über die Beeinflussung 
der Harnsäureausscheidung und die von Neumann (19) über die 
der Stickstoffausscheidung, die allerdings durch die oben erwähnten 
Schröder’schen eine gute Stütze erhalten, nicht ohne Weiteres 
verwerthen. In all diesen Untersuchungen lässt sich nicht mit 
Sicherheit entscheiden, ob die Aenderung der Ausscheidungsgrösse 
durch die Diurese, worauf es uns hier allein ankommt, oder durch 
veränderten Stoffwechsel (Bildung bezw. Zerfall) bedingt ist, in dem 
Sinne wie es kürzlich Burian und Schur (loe. сїї.) des Ausführ- 
lichen dargethan haben. 

Damit gehe ich zur Mittheilung der eigenen Versuche über. 

Die Chloride wurden nach Volhard-Salkowski (21) bestimmt, 
und zwar auch in den Versuchen, wo Natriumnitrat als Diureticum 
diente, ohne vorgängige Behandlung des Harnes mit Salpetersäure 
(22); denn ich konnte die Röhmann'’sche (23) Angabe, dass nach 
Injection von Nitraten im frischen Harn salpetrige Säure nicht auf- 
tritt, durch Controlversuche bestätigen. 

Als Futter erhielten die Thiere meist Rüben, da nach Sobie- 
ranski’s und eigenen Erfahrungen sonst die Diurese zu gering- 
fügig ist. 

Weitaus die meisten Versuche wurden am aufgebundenen Thier, 
dessen Ureteren oder Blase mit Canüle armirt waren, ausgeführt. 
Die Thiere hatten am Abend vor dem Versuch zum letzten Mal 
Futter erhalten; als Diuretica dienten Salze und Coffeinpräparate, 
die, wo nichts Besonderes angegeben ist, in die Vena jugularis in- 
jicirt wurden. 

Ein die ausgedehnte Untersuchung der uns hier interessirenden 
Frage sehr erschwerendes Moment ist dadurch gegeben, dass viele 
Harnbestandtheile in so geringer Menge ausgeschieden werden, dass 
die während der nothwendig kurzen Beobachtungsdauer gelieferten 
Mengen zur Analyse nicht ausreichen. 


Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 25 
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a) Ueber die Ausscheidung der Chloride und Phosphate. 
Versuch I. 
11. Nov. 1901. Kaninchen ©, 2500 g schwer. 
12 h. 30 m. 34 eem Si Chloralhydrat in den Magen. 


“Chloride 











Harn- 














И Trockensubst. | Biut- 

eit menge | absol |! o Incl ar | Bemerkungen druck 
ing wa. absol, | "о й ті. 

4. 10—95 т | 3,15 | — | — 10,208 | 6,6 | S 69,5 

А = 25—40 = | 3,60 | 17,0 | 0,47 10,249 | 6,9 | 22 81 

4 = 40-55 = | 4,31 | 21,0 | 0,46 10,268 | 6,2 | = 18,5 

4 = 55—5h.10| 4,09 | 19,1 | 0,47 |0,251 | 6,1 = 11,5 

5 = 10m. — — — — — 10,5 oem 10% Cof. natr.) — 

5 = 10—25 m. | 16,12 | 94,8 | 0,58 | 0,500| 3,1 —  [benz.] 55,5 

5 = 25—40 =- | 9,70 | 68,4| 0,1 | 0339| 3,5 | = 82,5 

5 = 40m. — — — 1 — |0,80cm 10° Coff. natr.| — 

5 = 40—55 ш. | 10,15 | 61,5 | 0,61 ! 0,356! 3,5 —  |benz.| 55 

5 = 55 m. — — — — — 10,8 com 2°/o Atrop. sulf.!))| — 

5 = 55—6Һ.10 6,57 | 41,0 | 0,62 | 0,269| 4,1 E 46 

6 = 10—25 m. | 7,50 | 51,1 | 0,73 | 0,292 | 4,3 == 64 

6 = 25 ш. — — — — — |2 сот 2%o Atrop. aulfur.) — 

6 =- 25—30 m — — — — — | Der Blutdruck sinkt sehr) 17,5 

Bas ee ee 2 —  [stark.] 33 

6 = 35—40 ғ — — |Ì — — — — 37 

6 = 40—45 = — - | - | — — | Harn beginnt zu tropfen.| 63 


Die Injection von Coffein bewirkte gleichzeitig mit der Wasser- 
diurese eine Steigerung der absoluten Menge von Trockensubstanz 
und Chloriden. 

Versuch II. 
16. Jan. 1902. Kaninchen 9, 2150 g schwer. 
10h. 28 cem 5°), Chloralhydrat in den Magen. 

11h. 10 m. Einlegung der Venen- und Ureteren-Cantle. 


—_ 00 
=_————-—— 








Chloride in 10Min | l 
Zeit мш с Bemerkungen 
in 10 Min. absol. | 0/0 


111.50 0.121.) Lo | 41,0 












2,3 — 
12: 0—10 т, 1,32 49,2 3,7 = 
12- 10m. — — — 0,1 cem Coff, natr. benz. (100/0) 
12 = 10—20 m. 1,93 76,9 3,8 intravenös. 
12: 20—30 ғ 1,35 49,2 3,7 — 
12= 30m. — — — 0,5 cem 10 °/o Coff. natr. benz. 
12= 30—40m. 6,79 198,0 1,8 intravenös. 
12- 40—50 = — — — Harnverlust. 
12= 50—1h. 2,18 36,9 1,7 — 
1= 0—2h.30m. 2,62 27,2 1,0 — 
2- 30—3h. 2,82 29,2 1,1 — 
3 == — — 7 сот Coff. natr. benz. (10 °/o) 
3- 0—i0m. 7,01 49,2 0,7 intravends. 
3» 10—40 > 2,41 13,3 0,6 — 
З= 40—4Ъ. — — _ Harnverlust 
As — — 2ccm 5° Chloralbydrat wegen 
Ae 0—15m — — — Unrube. 
4= 15m. — — — 6 ccm 100/0 Natr. nitr, intravenös. 
A: 15—45m , 1,02 86,2 0,7 == 


1) Atropin wurde aus bier nicht näher zu erörternden Gründen gegeben. 
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Auch in diesem Versuch ist jedes Ansteigen der Diurese von 
einem solchen der Chlorausfuhr begleitet; wie die Folge der letzten 
Injection zeigt, ist darin die Wirkung von Salz der von Purinpräparaten 
ebenbürtig. Doch habe ich die Wirkung der Salzdiurese in einem 
Versuch noch einmal geprüft, wobei ich gleichzeitig die Wirkung 
einer dauernden Diurese studiren konnte. 


Versuch II. 
20. Jan. 1902. Kaninchen, 1900 g schwer. 


1h. 1,2 g Chloral in 5°/o Lösung per os. 
4h. 5 m. roman beendet. 




















Haromonge Chlornatrium 
Zeit in 10 Min. Bemerkungen 

in 10 Min. absol. Саз. | % о 

4h. 05—25 m. | au | 382 1,5 

4 = 25m, — — 1,5 com Diuretin (5 9/0). 

4 = 25—45 m. 4,10 50,4 1,1 = 

4 = 45—5h. 5m. 3, 20 62,3 1,9 — 

5 : 5m. — — 20 oom 7,29о Мат. рһоврһог 

5 = 5—15 ш. 24,8 170,1 0,68 ' intravenös. 

5 = 15m. — — до. 

5 = 15—25 m. 31,3 180,2 0,57 

5 = 25m. — —_ do. 

5 = 25—35 m. 23, 3 119,4 0,51 

5 = 35m. — — do. 

5 =- 35—55 m. 14,8 50,4 0,34 

5 = 55 m. — — do 

5 = 55—6h.5m. 19, 2 74,3 0,38 


Mit beginnender Natriumphosphatdiurese steigen die Chloride 
absolut an, dann fallen sie, und zwar mit fortschreitender Diurese 
immer mehr. Ein ähnliches Fallen der Chloride hat bereits Mag- 
nus (24) bei Glaubersalzdiuresen beobachtet. Dabei wich der Koch- 
salzgehalt des Blutes nicht wesentlich von der Norm ab. Bekanntlich 
hört auch bei protrahirtem Hunger die Kochsalzausscheidung all- 
mählich auf (Voit [25]), und auch Dreser (64) fand bei hochgra- 
diger Diurese den Harn sogar ärmer als das Blut an gelösten Be- 
standtheilen, unter denen nach den ausgedehnten Untersuchungen 
v. Koranyi’s (65) das Kochsalz wesentlich in Betracht kommt. 

Diese Beobachtungen können wir von dem hier vertretenen 
Standpunkt aus durch eine sehr zweckmässige Rückresorption des 
Kochsalzes in den Nieren®anälchen erklären.!) Dass diese thatsäch- 
lich vorkommt und stärker als die des mitfiltrirten Wassers sein 


1) Vergleiche hierüber die Versuche u. Ausführungen im IV. Theil dieser Arbeit. 
28* 
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kann, beweisen die älteren Versuche Hermann’s (66), die neueren 
Cushny’s (l. e.). 

Der folgende Versuch demonstrirt das Verhalten der Chloraus- 
soheidung während der Diurese bei der Katze. 


Versuch ГҮ. 
18. Jan. 1902. Katze 2, 3 kg schwer. 
10 h. 3 E Urethan per os. 12h. Operation. 











Chloride in 10 Min. 
, HBarumenge TTT TTT 
Zeit in 10 Min. о: ` ө Bemerkungen 
12h. 20—30 m. Ca". ab A aa e O м | 
12 = 30—40 | 1,17 | es | „баз. = 
12 = 40 m. | — | — | — 222 
12 з 40—50 т. 1,10 ! 
12+ 50—1Һ. 1,13 | 1,61 Nu ч Е 
1: — — — 12ccm 10°%o Natr. nitr. 
Le 0—20 m. 3,78 7,54 0,21 = 
1 = 20—2h.35m. 2,29 
2= 35—50 m. 2,14 | Е а 
92 50—31. 5т| 1,56 | о 007 Е 
Зз 5—20 1. 1,16 


<+ 


Auch hier steigt der Chlorgehalt des Harnes bei der Salzdiurese; 
er bleibt aber auffälliger Weise auch nach dem Abklingen höher als 
zuvor. Diese Erscheinung kam, wie ich vorausnehmen will, jedes- 
mal zur Beobachtung, wo die Diurese durch Natriumnitrat bewirkt 
wurde (vgl. auch Versuch IX, XI, XVIII, XXI). Im Gegensatz hierzu 
klingt bei Erzeugung der Diurese durch Coffein oder durch Phosphat 
und Sulfat (Cushny, 1. вс.) mit dem Aufhören des Wasserstroms auch 
die gesteigerte Chlorausscheidung ab. Besonders deutlich zeigt sich 
dies in den folgenden Versuchen, wo erst Natriumsulfat, dann Natrium- 
nitrat injieirt wurde. 




















Versuch V. 
d Jan. ш. 1902. Da Dachshund hsbund 7, 6600 g schwer. Morphinäthernarkose. 
Harnmenge | Chloridei in 10 Min. de in 0Min | 
Zeit in 10 Min. le оу Bemerkungen 
10h. 45m. — — m 10 ccm m gesättigte N a150:-Lösg. 
10- 45—11h. 15 17 4,4 0,026 
11= 15—45m. 10 4,7 0,047 | ur 
11- 45—12h. 15 7 2,5 0,036 | e 
12: 15— 1h.15 1 0,9 0,013 -- 
6,5 2,5 0,039 Ба 
Le 15m. — < Au eem 6,5%o NaNÜs-Lösung. 
12 15—45. 16,5 28,7 | 0,179 Е 
1- 45— 2h. 15 1 11,5 0,160 — 
2- 15—45m. 4 3,1 0,075 же 
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Versuch VI. 
23. Oct. 1902. Hund &, 12,5 kg schwer. 











Morphinäthernarkose. 
| Chloride in 10 Min. 
: Harnmenge 
Zeit | їп 10 М. Tabol "о | Bemerkungen 
bh 20—30. | 7 | 

пат 2 jea | on - 

10- 40—50- 65 | 15,5 0,24 = 

10 = 50m. | — — | — 24сст gesättigte Na2SO.-Lösg. 
10s 50-11h. : 46,0 93,0 0,2 — 

11: 0—20т. ! 475 80.6 | 0,17 — 

11 = 20—40- — 24,5 43,4 0,17 | = 

11= 40—12. | 14,0 31,0 0,22 | — 

12 > — | — — | 24cem 6,5% NaNOs-Lösung. 
12= 0—20m | 23,0 | 68,2 | 0,31 SS 

12s 20—40- ' 20 58,9 0,295 ` = 

12- 40—1h. 14 | 372 0,26 = 


In beiden Versuchen ist die Chlornatriumausscheidung während 
des Abklingens der Diurese höher als nach Natriumsulfat. 

Die Erklärung hierfür ist darin zu suchen, dass von den unter- 
suchten Diuretieis allein das leicht diffundirende Natriumnitrat in 
die Gewebszellen des ganzen Körpers eindringt und dadurch Koch- 
salz diosmotisch herausdrängt und in Harn und Blut überführt. 

Weitere Versuche wurden nun an Hunden angestellt, um auch 
das Verhalten der Phosphorsäureausfuhr gleichzeitig zu untersuchen, 
was beim Kaninchen wegen der zu geringen im Harn austretenden 
Menge nicht möglich ist. 

Die Hunde hatten am Abend zuvor das letzte Futter erhalten, 
der Harn wurde mit Catheter geholt. 

Die Phosphorsäure wurde durch Urantitration ermittelt; als Indi- 
cator diente Cochenilletinktur. 








Versuch VII 
_ 22. . Jan. 19 1902. _ Dänische Dogge, 24 kg schwer. 
Harn- Chloride Phosphorsäure | f 
Zeit menge = Bemerkungen 
pro Stde. е: 0 ее o/o 








1 h. —3 h. 30 m. wg 43 | 0,15 — 

3 = 30—5h. 45m. 266 11 0,29 42 | 0,16 — 

5=45m.—11h. 37,0 177 | 0,47 | 46 | 0,13 | 5h. 45 m. 300 ccm "fin 
| Natr. nitr. suboutan. 


Während die Chloride absolut und procentual ansteigen, bleibt 
die Phosphorsäureausscheidung ganz unbeeinflusst. 
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Versuch VII. 
24. Jan. 1902. Weibl. Dogge, 22,3 kg schwer, hungert seit 2 Tagen. 





























Harn Chloride Phosphors. 
Zeit Ta = Bemerkungen 
8е | аһво]. | 90 | absol. | % 
1—1. 55 | 0,923 | 0,42 | 0,0741 0,14 | = 
1—3 : 54 0,33 | 0,61 | 0,076 | 0,14 — 
3 = _ — — — — |50 ест 109 Natr. nitr. subout. 
3—5 ғ 56 0,36 | 0,54 | 0,044] 0,07 — 
5: | = — — — — |500 ocm Wasser per Sonde. 
5—7 = 102 0,72 | 0,7 |0,062 0,06 — 


Versuch IX. 
4. Mai 1901. Der Versuch wurde im Anschluss an einen bereits 
anderwärts publicirten ausgeführt. 
Der Hund, Dogge von 20 kg, erhielt alle 8 Stunden die glefehe 
Nahrung; darnach wurden jedesmal 1,5 g Phlorhizin subcutan injicirt. 


-© | Chloride | 


















































a ee | ы S 
; E EE Bemer- 
Zeit | Menge 
absol. | 90 absol. | oo | absol. | gi | absol. | e | kungen 
äh 315 | 0,156 | 0,049| 1,08 | 0,32 | sa | 2,6 | 28,47| 9,0 = 
3—11- 1965 10,875 | 0,014 | 1,08 | 0,05 | 9,27 | 0,47 | 29,64 | 1,5 |3h.21l H20 
i. d. Magen. 
11—7: 465 | 0,112| 0,024. 1,19 | 0,25 | 9,22 | 2,0 | 32,8 | 7,0 = 
Versuch X. 
Spitz, weibl., 4270 g schwer. 
1. Mai. Abends: Als Futter gewiegtes Pankreas. 
1 g Phlorbizin subcutan. 
2. Mai. Morgens 7 h.: 1 g Phlorhizin subcutan. 
КЕ | Chloride | Phosphors. | | Zucker !) | Е 
SE | Menge absol А з 7 | absolut | 0 | Bemerkungen 
__| || | ш | Moon ТАТЈАНА) 
7—9 һ.| 18 | 3.37 0,024 | 0,107| 0,6 | 1,09 | 1,332| 7,4 Ss 
9—11: | 27 | 15,0 10,055 | 0,218] 0,8 | 1,72 | 1,552| 5,8 _ 
11-1 = | 70 |145,0 10,207 0,112| 0,16 | 1,40 | 1,756] 2,5 | 11h. 40 com 
| | 6,5%/0 NaNOsin 
| | Schenkelvene 
subonten 
1—3 25 | 43,8 [0,175 | 0,103 | 0,41) 1,25 | 1,300] 5.2 


3—5 =- 17 35,0 | 0,206 | 0,05 0,30 | 0,94 | 0,988] 5,7 |3h. 0,5 Phlorh. 
suboutan 
5—7 e 19 27,5 [0,145 | 0,044| 0,23 | 0,86 | 0,994] 5,2 — 





1) Die Besprechung der Verhältnisse der Zuckerausscheidung folgt weiter 
unten. 
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Die Versuche VIII—X bestätigen das Ergebniss von VII: die 
Phosphorsäureausscheidung wird im Gegensatz zu der der Chloride 
durch die Diurese gar nicht beeinflusst. 

Die bisherigen Untersuchungen haben das Folgende gezeigt: 

Gleichzeitig mit der gesteigerten Wasserabscheidung durch die 
Niere ist auch die Ausfuhr von Harnstoff und Kochsalz vermehrt, 
während die der Phosphorsäure nicht geändert wird. Zunächst isi 
dies Verhalten der genannten Körper nur für den Fall festgestellt, 
dass sie in der Menge im Blut kreisen, wie sie im normalen Stoff- 
wechsel gebildet werden. 

In der Zeiteinheit gelangt nun in Folge der gesteigerten Durch- 
blutung der Niere bei der Diurese selbstverständlich nicht nur mehr 
Kochsalz und Harnstoff sondern auch mehr Phosphorsäure an die 
Niere und eine Erschöpfung des Blutes an Phosphorsäure ist in den 
kurzen Beobachtungsperioden auszuschliessen. Daher ist man zur 
Annahme gezwungen, dass die Phosphorsäure in prineipiell anderer 
Weise als jene anderen Stoffe zur Ausscheidung gelangt, d. h. dass 
sie nicht mit dem Wasser filtrirt wird, sondern durch einen davon 
unabhängigen Secretionsprocess zur Ausscheidung gelangt. Dann 
folgt aber weiter, dass die Phosphorsäure nicht freigelöst im Blut 
sein kann, sondern gebunden ist. Andernfalls wäre ein dem Koch- 
salz und dem Harnstoff analoges Verhalten zu erwarten. Diese 
Schlussfolgerung lässt sich aber durch den einfachen Versuch prüfen, 
wie die Ausfuhr überschüssig in’s Blut gebrachter Phosphorsäure, 
die in Folge der selbstverständlich begrenzten Bindungsfähigkeit der 
Blutcolloide zum Theil sicher in freier Lösung im Blut sich befindet, 
dureh Diurese beeinflusst wird. 

Ich führte den Versuch in der Weise aus, dass ich auf einmal eine 
grössere Phosphorsäuremenge in’s Blut injieirte, die dadurch hervor- 
gerufene Diurese etwas abklingen liess und dann ein Diureticum ver- 
abfolgte; nach dem Ausfall verschiedener Untersuchungen (Magnus 
[30], Cushny [31]) war nicht zu befürchten, dass nach Abklingen der 
Diuresen schon alle Phosphorsäure den Organismus verlassen habe. 

(S. Versuch XI auf S. 422.) 

Das Ergebniss dieses Versuches ist schlagend: während in sämml- 
lichen bisherigen Versuchen die Phosphorsäureausscheidung durch die 
Diurese unbeeinflusst blieb, steigt sie hier mit der Diurese mächtig an, 
verhält sich also wie in den bisherigen Versuchen Chlornatrium und 
Harnstoff. 

Da sich nun, soweit ich sehe, der Versuch von den bisherigen nur 
durch das Kreisen sicher überschüssiger, d. i. in echter Lösung be- 
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Versuch XI. 
18. Juli 1902. Kaninchen ©, 1850 g schwer. 


1 h. 1,2 g Chloral (100% Lösung). 
2 h. 45 m. Blasen- und Venencantile. 


























Phosphors. 
Per Zeit Hamm,  _—_— Bemerkungen 
f ccm absol. 0/0 8 
Ж zu Ale mg а сак мылы ст быы 
1 3 h. 10—30 m. 1,75 — — i == 
3 = 30 m. — _ — | Einlauf von 60 cem einer Misch. von: 


Natriumphosph. 10,79 ©/о 
Natriumchlor. 2,925 ©/о 
Glukose 13,5 jo 


EE EE 
l 


2 A e 30—40 m. 26 61 0,24 — 
3 3 = 40—50 = 40 96 0,24 — 
4 3 - 50—4h. 14,5 44 0,3 — 
5 4 = —4h.10m.' 5 22 0,44 — 
4 = 10 т, == — — 2 cem Cofi. natr. ћепя, іпігатепёз. 
6 4 = 10—20 m. 19 50 0,26 — 
@ 4 - 20—30 = 15 23 0,16 — 
8 4 = 30—40 = 2 4 0,2 — 
4 = 40 m. — _ — |30 сет 6,5°/ NaNO3 
9 4 - 40—50 m 9,5 18 | 02 — 


findlicher Phosphorsäure im Blut unterscheidet, so halte ich es für in 
hohem Maasse wahrscheinlich, dass darüber, ob ein krystalloider Kör- 
per mit dem Wasser durch den Glomerulus filtrirt oder durch echte 
Secretion entleert wird, jeweilen sein Zustand entscheidet, ob er nām- 
lich in echter Lösung oder in colloider Bindung kreist. Diese An- 
nahme wird stark durch die folgenden Untersuchungen gestützt. 


b) Ueber die Ausscheidung des Traubensuckers in der Niere. 


Der Organismus des Säugers besitzt bekanntlich die Fähigkeit im 
Blutkreisenden Zucker zurüokzuhalten, solange dessen Menge ca. 1: 1000 
nicht überschreitet. Geschieht dies aber, besteht „Hyperglykämie“, so 
kommt es meist zu Glykosurie'), und zwar sind alle Glykosurieen Folge 
von Hyperglykämie — nach den Untersuchungen Richter’s (32) auch 
die Glykosurie, die öfters starke Diuresen begleitet — mit Aus- 
nahme der Phlorbizinglykosurie Sie allein kommt bei normalem 
oder sogar subnormalem Zuckergehalt des Blutes zu Stande 2) (v. Me- 
ring [33], Minkowski [34]). Die Thatsache, dass in der Norm 


1) Glykămie ohne Glykosurie haben beschrieben Claude Bernard (67) 
und Hédon (68). 

2) Die entgegengesetzten Angaben von Biedl und Kolisch (35) sind 
neuerdings von F. Lewandowski zurückgewiesen worden. In eine ausführ- 
liche Discussion dieser Frage möchte ich aber auf Grund eigener Untersuchungen 
erst später an anderer Stelle eintreten. 
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keine Glykosurie besteht, erklärt Kolisch (37) so, dass der Zucker in 
einer ihn vor der Ausscheidung schützenden Bindung kreise. Besteht 
aber Hyperglykämie, хо sollen die Bindekörper des Blutes nicht 
ausreichen, den ganzen Zucker zu binden, so dass ein Theil 
in freier Form im Blut sei und daher der Ausscheidung an- 
heimfalle 1). 

Die bisher fehlende Möglichkeit, diese Theorie auf ihre Haltbar- 
keit experimentell zu prüfen, schien mir nun durch die im Vorigen 
angewandte Methode gegeben. Ist in der That die Niebtbindung des 
Zuckers bei Hyperglykämie die Ursache seines Uebertrittes in den 
Harn, ist der Zucker in echter Lösung, so muss sich seine Aussohei- 
dung bei Diurese ebenso steigern lassen wie die des Kochsalzes, des 
Harnstoffes und der überschtissig eingebrachten Phosphorsäure. Da- 
bei muss es für das Ergebniss gleichgiltig sein, wodurch die Hyper- 
gelykämie zu Stande kommt, ob z. B. durch Pankreasexstirpation, 
oder durch Injection von Zucker in’s Blut in der bei der Phosphor- 
säure (Versuch X) beschriebenen Weise. 


Versuch XII. 
Hund 9, 12 kg schwer. 


27. Sept. 1901. Totalexstirpation des Pankreas. 
28. Sept. Morgens Harnmenge: 225 сет mit 17 g Zucker (Polar.). 


30. Sept. Harn um 8?‘ Uhr mit Katheter entleert. Von 1 Uhr ab 
alle 2 Stunden katheterisirt. 











H Zucker 
: arnmenge 
н pro Stde. absolut о Bemerkungen 
ое et SR Kaes 
9—1h. | л | 04 1) en 
1—3 > 1,0 0,42 6,0 | — 
3 ғ — — — | 100 сет 10 %0 NaNO3 suboutan. 
3—5 : 34,0 0,95 2,8 — 
1% 14 0,15 | 1,1 = 


1) Kolisch hält auf Grund eigener Untersuchungen und solcher von Hen- 
riques (39) und Bing (38) es für wahrscheinlich, dass die Form, in der der nor- 
male Blutzucker kreise, Jecorin-Lecithinglukose sei; damit stimmt aber der von 
Bing (28) erhobene Befund nicht überein, dass beim Pankreasdiabetes gerade 
der Jecorinzucker vermehrt ist und nicht der freie. Eher ist an eine eiweiss- 
artige Bindung des Blutzuckers zu denken (Schenck [27]). 
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-Versuch XIII 
Dalmatiner 9, 17,3 kg schwer. 
24. Juli 1901. Totalexstirpation des Pankreas. 

















Zuoker !) 
Zeit | Нагпт. pr. Std. Bemerkungen 

31. Juli p. Std. |-—————- 

absol. | 0/0 
8—9 h. 12 0,61 5,1 — 
9—10- 8 0,55 5,9 — 

10—11 16 0,62 3,9 — 

11—3 : — — — Harn zu anderer Untersuch. benutzt. 
3—4 = 16 0,66 | 4,1 — 
4h. — _ | — 100 сот 100% NaNO3 subcut. injicirt. 
4—7 h. 38 1,40 3,7 = 
1—9 2 53 1,56 2,9 = 
9—11 = 24 0,78 3,2 — 


In beiden Versuchen ist die Zuckerausscheidung mit dem Ein- 
setzen der Diurese um mehr als das Doppelte gestiegen. 

Ich prüfte nun das Verhalten injieirten Zuckers. Der Versuch 
ist derselbe, dessen Phosphorzahlen auf S. 422 mitgetheilt wurden. 


Versuch XIV. 
18. Juli 1902. Kaninchen 9, 1850 g schwer. 








1 h. 1,2 g Chloral (10%). 
2 h. 45 m. Blasen- und Venencantile. 
Zucker!) 
Per. Zeit Harnm. Bemerkungen 
absol. | 0/0 
1 [3b 10—30m.] 15 ele = 
3 = 30 m. — — — Einlauf v. 60 com einer Misch. von: 
26 Natr. phosph. 10,7 9/0 
40 Natronchlor. 2,925 %o 
Glukose 13,5 %;o 
2 |3 h. 30—40 m 0,222 | 0,85 — 
3 |3 = 40—50 > 0,442 | 1,11 SS 
4 |3 г 50—4 һ. 14,5 10,178 | 1,22 — 
5 !4= —4h.10m 5 0,069 | 1,38 — 
A e 10 m. — — — 2 ccm Coff. natr. benz. intravenös. 
6 !4 = 10—20 m. 19 0,175 | 0,92 — 
7 |4 = 20—30 = 15 0,137 | 0,91 — 
8 |4 = 30—40 = 2 0,01 | 0,50 — 
4 = 40. m. — — — 6,5% Natrium nitricum, 
9 |4 = 40—50 m. 9,5 0,106 | 1,13 — 


Auch hier ist die Zuckerausscheidung jedesmal mit der des 
Wassers angestiegen. Dies Ergebniss besagt nach den Feststellungen 
des vorigen Abschnittes Folgendes: 


1) Allihn. 


Untersuchungen zur Physiologie und Pharmakologie der Nierenfunction. 425 


„Die Glykosurie nach Pankreasexstirpation ist eine nolhwendige 
Folge der Hyperglykämie, weil bei dieser so viel Zucker kreist, dass 
die Bindekörper des Blutes nicht für den gesammten ausreichen. In 
Folge dessen kreist freier Zucker; solcher muss aber wie alle freien 
Körper mit dem Blutwasser durch den Glomerulus abgeschieden werden.“ 

Im Gegensatz hierzu dürfte die Phlorhizinglykosurie durch Diu- 
rese nicht gesteigert werden, da hierbei kein freigelöster Blutzucker 
vorhanden ist, sondern die Glykosurie offenbar durch einen speci- 
fischen Nierenprocess zu Stande kommt. Wir müssen uns denselben 
so vorstellen, dass durch die Vergiftung die Nierenepithelien die Fähig- 
keit erlangen, den Blutzucker aus seiner Bindung zu lösen und da- 
durch ausscheidbar zu machen. 

Die Zuckerbestimmungen wurden sämmtlich nach Allihn aus- 


geführt. 
Versuch XV. 


4. Febr. 1902. Kaninchen 2 2530 g schwer. 


3. Febr. Abends und 4. Febr. Morgens je 1 g Phlorhizin subeutan. 
9h. 15m. 7 ccm 25°/u Chloralhydrat per os. 





== 








Zucker | user 
Chloride 
Nr. Zeit Haris sD Std ү, Bemerkungen 
menge| absol. | o, absol. 90 
| mg 























10h.30m—1th. | 3 | 
11 = —11h.30m. | 3,75. 
I1 = 30m. ы 


A7 | 32,2 


1 сет 10°» Сөй. 
natr. benz, 


0,317 








2а |11 ғ 30 т.—12 . | 22 | 
2b|12 = —12h. 30 m. | 17 | 0,516 | 1з |звзв| 0,49 " 
3 |12 - 30 m.—i h. 8 0,284 3,6 = Es 
1 = — — — — 2 сеш 100 Сой. 
ı natr. benz. + 0,5g 
Phlorhizin 
4 | 1-—2b. 15m. |14 0,300 |21 | — | — — 
2 -15u.2h 45m. — ar == — — |je 10 cem 15 °%o 
| М№аг504 
5 2: En Se 


15—3 h. 30 m. 93 0,231 {дє ы 


Unverkennbar trat während der ersten Diurese eine freilich sehr 
geringe Steigerung der Zuckerausfuhr ein. Da Kaninchen indess 
nach meinen Erfahrungen regelmässig bei Diurese Zucker ausschei- 
den, und zwar in Folge Hyperglykämie, so ist das Ergebniss nicht ein- 
deutig. Ich stellte deshalb die weiteren Versuche nurnoch an Hundenan. 

Zwei dieser Versuche sind bereits oben mitgetheilt (Versuch IX 
und XX). Im ersten blieb die Zuekerausscheidung während 8 Stun- 
den unverändert, obwohl die Harnmenge in Folge Eingiessens von 
21 Wasser von 315 ecem auf 1965 anstieg, im zweiten fällt der Werth 
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ebenfalls nicht aus der Reihe der tibrigen. Die Diurese war durch 
intravenöse Injection von NaNO; herbeigeführt. 
Im Folgenden seien zwei weitere Versuche mitgetheilt. 
Versuch ХУТ. 
29. Jan. 1902. Dachshund &, 6600 g schwer. 


Seit 27. Jan. 1902 Abends alle 8 Stunden 1 g Phlorhizin subcutan. 
Am 28. Abends kein Futter, am 29. 9 h. Morgens 0,079 g Morphin 
subeutan. Blasencaniile. 














Zucker Chloride !) 
Zeit Menge| __ je ee, B k 
А absol. | emerkungen 
сот o 
absol., О% mg | jo 
10h. 45 m. — -- — -- — | 10 ccm ges. Na2SO« intraven. 
10 = 45—11h.15) 17 0,375| 2,2 4,4 | 0,026 — 
11 - 15—45m. | 10 0,312 | 3,1 4,7 | 0,047 — 
11 = 45—12h.15| 7 0,286 | 4,1 2,5 | 0,036 — 
12 = 15 m. — — — — — | 0,2g Phlorhizin in 2ccm 1% 
КазСОз. 
12 = 15—45 m. 7 0,286 | 4,1 0,9 0,013 | — 
12 - 45m. — — — — — : 10 oom 6,5 %о Ма№0з. 
12 = 45—1h.15| 6,5 | 0,286] 4,3 2,5 ı 0,039 | -= 
1 = 15 — — — — — ; 40com 6,5 %о NaNOs + 0,2 g 
| Phlorhizin. 
1 = 15—45m. | 16,5 |0,2384| 1,4 | 28,7 ' 0,179 — 
1 = 45—2h.15 | 7 0,188| 2,7 | 11,5 0,180 — 
2 = 15-45 m. 4 0,047] 1,2 3,1 0,015 — 


Versuch XVII. 
31. Jan. 1902. Hund &, 10290 g schwer. 


29. Jan. Abends letztes Futter. 30. Jan. 3mal 1 g Phlorhizin. 31. Jan. 
9h. 1g Phlorhizin. 1/210 h. 30 cem 25 %/o Urethan + 10 cem Alkohol mit der 
Sonde (0,75 & pro kg). 1/2 Std. leichte Aethernarkose. Blasencaniile. 


Zucker Chlornatrium 


| Menge 
SH і 30 Мар op Tse a ` и 
э. аА 
10 h. 50 un. — — — — — |30 ост бев. М№аг80: 
11 = —11 h. 30 m. 64 1,28 2,0 48 [0,075 == 
11 = 30 m.—12h. 28 1,15 4,1 13 [0,047 Ss 
12 = — 12h. 30 m. 20 1,02 | 5,1 1,5 | 0,038 = 
12 = 30 =- — 1h. 15 1,02 6,1 4,5 | 0,030 SC 
1 : — — — — — | 120сот 6,5 о NaNOs + 
0,5 g Phlorhizin 

1—2h. 110 0,88 | 0,8 [140,0 | 0,18 — 
2 h. —2 h. 30 m. 20 0,51 2,5 14,2 | 0,071 Ges 
2 = 30. m. — — — — — 0,5 g Phlorizin 
2 h. 30—3 h. 30 m. 6 0,32 | 5,3 6,5 | 0,11 = 
3 = 30 m. — — — — — 1120c0m Na2S0: + 0,5g 


Phlorhizin 
3 = 30—4h. 30 m. 67 0,89 0,5 | 88,1 0182 — 


1) Die Chlorwerthe sind schon in Versuch V mitgetheilt. 
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Das Ergebniss beider Versuche stimmt mit dem der früheren 
völlig überein: in keinem Versuch am phlorhizinvergifleten Hunde wurde 
durch intensivste Diurese die Ausscheidung des Zuckers irgendwie be- 
einflusst. 

Damit ist unsere Erwartung bestätigt: der normale Blutzucker 
ist in gebundenem Zustand im Blut enthalten und dadurch vor der Aus- 
scheidung geschützt. 

Für die beiden Arten von Glykosurie hat uns dieser Abschnitt 
Folgendes gelehrt: 

1. Die Glykosurie bei Hyperglykämie kommt zu Stande, weil ein 
Theil des Bluizuckers freigelöst ist. Dieser wird, wie alle frei im 
Blut gelösten Substanzen durch Filtration im Glomerulus abgeschieden. 

2. Die Glykosurie bei normalem Bluizuckergehalt, die Phlorhizin- 
glykosurie, kommt dadurch zu Stande, dass die Nierenepithelien den 
Blutzucker aus seiner Bindung lösen; der so frei gemachte Zucker 
wird dann durch echte Secretion ausgeschieden. 

Dabei bleibt es zunächst unentschieden, ob die Bindung, die die 
phlorhizinvergifteten Nierenepithelien lösen, diejenige ist, in der der Blut- 
zucker normaliter kreist, oder ob sie eine besondere ist, nämlich Phlo- 
retinglukose = Phlorbhizin, wie dies Minkowaki (40) seiner Zeit als mög- 
lich hingestellt hat. Beide Annahmen bereiten dem Verständniss grosse 
Schwierigkeiten: Nach der ersten wtirden die Nierenzellen eine ganz neue 
Fähigkeit gewinnen !), nach der anderen besteht, wie bereits Min- 
kowski (41) und Cremer (42) hervorgehoben, ein arges Missverhältniss 
zwischen den kleinen Mengen des Phlorhizins und den gewaltigen Zucker- 
massen, die sie befördern können. 

Aus diesen Feststellungen ergiebt sich, dass der Mechanismus der 
Phlorhizinglykosurie einerseils, der Pankreasglykosurie andererseüs 
yrundverschieden ist. Nur bei ersterer haben wir das Recht von 
„Durchlässigwerden der Niere für Zucker“ zu sprechen, weil dabei 
die Niere die active Fähigkeit gewinnt, Zucker durchzulassen. Bei 
den Glykosurieen ex hyperglykämia verhält sich die Niere dagegen 
ganz passiv; die Aenderung betrifft ausschliesslich die Qualität des an 
sie herantretenden Blutzuckers, der nāmlich in diesen Fällen gegenüber 
der Norm zum Theil frei gelöst ist.?) 

1) Wenn anders man nicht die kaum nachweisbaren Spuren von Zucker im 
normalen Harn (Baisch [43], Moritz [44]) als Ausdruck für das Bestehen einer 
derartigen Function unter normalen Umständen gelten lassen will; dann würde 
die Phlorhizinglykosurie nur die Steigerung einer physiologischen Function bedeuten. 


2) Im Gegensatz zu dieser aus den mitgetheilten Experimenten mit Noth- 
. wendigkeit sich ergebenden Auffassung nimmt Cremer (45) für Pankreas- und 


Phlorhizinglykosurie den gleichen Mechanismus, nämlich echte Secretion des 


Zuckers in der Niere an, und zwar glaubt er dies daraus schliessen zu müssen, 


e 
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Mit den bisherigen Versuchen haben wir zu den bereits vorhan- 
denen eine wesentliche, neue Stütze für die Richtigkeit der Filtrations- 
theorie, die sich allerdings mit der seiner Zeit von Ludwig aufge- 
stellten nicht in allen Theilen deckt, gewonnen: Wir haben die von 
uns Anfangs aufgeworfene Frage, ob, wie es die Annahme einer Fil- 
tration verlangt (Tammann, Starling), die gelösten Substanzen mit 
dem Wasser gehen, in bejahendem Sinne gelöst. Ferner haben wir gezeigt, 
dass andere Harnbestandtheile ihren eigenen Weg gehen, secernirt werden; 
und zwar sind diese anderen für uns nicht mehr „specifische Harn- 
elemente“ (Heidenhain), sondern durch ein besonderes physikali- 
sches Verhalten, d. i. colloide Bindung den ersteren gegenüber scharf 
charakterisirt. 

Der Ort dieser Secretion in der Niere lässt sich nach unseren Ver- 
suchen nicht bestimmen. In Betracht kommen sowohl die Glomerulus- 
wie die Harncanälchenepithelien. Die ersteren haben wir sicher als 
Filtrationsapparat kennen gelernt; stellen sie nur einen solehen, ge- 
wissermaassen eine lebende Membran dar, dann könnten wir ihre 
Function z. B. so auffassen, dass sie vermöge ihrer Contractilität, 
durch Erweiterung und Verengerung der Poren, für die Filtration je- 
weilen die geeigneten Bedingungen setzen. Möglicher Weise bethei- 
ligen sich die Glomerulusepithelien aber auch an dem chemischen 
Theil der Harnbereitung. In diesem Falle müsste gleichzeitig mit der 
Filtration eine Spaltung und echte Secretion gebundener Blutelemente 
in ihnen stattfinden.) Macht schon die Gestalt und Anordnung der 
Glomerulusepithelien, die im Gegensatz zu den Canälchenepithelien 
so wesentlich vom Drüsentypus abweicht, eine derartige doppelte 
Function unwahrscheinlich, so spricht der häufig erhobene Befund 
von Harnsäureconerementen in den Canälchenepithelien sehr zu 
Gunsten der Anschauung, dass diese den Ort der Spaltung und Se- 
cretion darstellen. Zwar könnte die Harnsäure sowohl vom Canäl- 
chenlumen aus durch Rückresorption, als auch vom Blut aus direct 





dass der procentische Gehalt des Harnes an Dextrose den des Blutes um ein 
Vielfaches übertrifft. Cremer setzt dabei stillschweigend die Richtigkeit der 
Heidenhain’schen Theorie als bewiesen voraus. 

1) Als Stütze für die Anschauung, wonach der Glomerulus nicht nur gelöste 
Substanzen, sondern auch Colloide durchlasse, könnte die Ribbert’sche (46) 
Beobachtung geltend gemacht werden, dass nach Injection von Hühnereiweiss in’s . 
Blut dies in der Glomeruluskapsel gefunden wird, bevor es noch an anderen 
Stellen in der Niere nachweisbar ist. Es tritt aber in diesen Fällen jedesmal 
gleichzeitig mit dem Hühner- auch Bluteiweiss in den Harn (Ascoli [47]). — Das 
fremde, native Eiweiss scheint demnach den Glomerulus krank zu machen und 
seine Function zu ändern; denn in der Norm lässt er ja kein Bluteiweiss passiren. 
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dorthin gelangt sein. Letzteres aber scheint der thatsächliche Modus 
zu sein; denn Untersuchungen, die im IV. Abschnitt dieser Ar- 
beit mitgetheilt sind, haben ergeben, dass Auswurfstoffe, wie deren 
die Harnsäure einen darstellt, durch die Epithelien vom Canälchen- 
lumen her nicht aufgesogen werden. Demnach könnte die Harnsäure 
nur vom Blute aus dorthin gelangt sein. 

Es bedarf wohl keiner besonderen Erwähnung, dass man alle 
von uns beobachteten Erscheinungen auch durch „specifische Zell- 
thätigkeit“ erklären kann, wenn anders man diesen Ausdruck für 
eine Erklärung hält. Die Forschung, die vitale Vorgänge in ihre 
physikalischen und chemischen Componenten auflösen will, hat nicht 
etwa nachzuweisen, dass diese „Erklärung“ nicht zutreffe, sondern 
sie überflüssig zu machen; ein Ziel, von dem wir übrigens, wie wir 
sahen, auf unserem speciellen Gebiete noch weit genug entfernt sind. 


Ill. Ueber den Einfluss von Pilocarpin auf die Harn- 
bildung. 

Nachdem in den bisherigen Versuchen Beweismaterial dafür er- 
bracht worden, dass einzelne Stoffe in der Niere „secernirt“ werden, 
war es von Wichtigkeit zu prüfen, ob diese Secretion der der soge- 
nannten „echten“ Drüsen an die Seite zu setzen sei. Dies liess sich 
eventuell durch die Anwendung von „Drüsengiften“ entscheiden. 
Man hat diese schon früher zur Entscheidung der Frage, ob der Harn 
ein echtes Secret sei, herangezogen. Thompson (48) und Walti (49) 
wollen in der That gefunden haben, dass das Atropin die Nieren- 
tbätigkeit hemme, und Tigerstedt (50) z. B. sieht darin eine Stütze 
für die Auffassung der Niere als einer Drüse. Dazu sind wir aber, wie 
mir scheint, erst berechtigt, wenn wir geänderte Circulationsverhält- 
nisse in der Niere als Ursache geänderter Harnseoretion mit Sicher- 
heit ausschliessen können, Dies ist aber weder in den Versuchen 
von Thompson noch in denen Walti’s möglich. 

Thompson fand zwar in seinen am Hunde ausgeführten Ver- 
suchen, dass der Blutdruck, gemessen in der Carotis, nicht absank ; 
damit ist aber eine locale Cireulationsänderung in der Niere, z. B. 
durch Gefässcontraction keineswegs ausgeschlossen. Diese miisste 
natürlich die Harnmenge und den Harnstoff ebenso herabsetzen, wie 
dies Thompson gefunden hat. Die Thatsache, dass die Ausfuhr 
des Nichtharnstoffstickstoffs, zu dem z.B. der Stickstoff der secernir- 
ten Harnsäure gehört, nicht beeinflusst wurde, spricht sogar mit einer 
gewissen Wahrscheinlichkeit dafür, dass gerade die Seoretion in der 
Niere durch Atropin nicht beeinflusst wird, sondern nur weniger Blut 
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an die Niere herankommt. Letzteres war sicher in den Versuchen 
Walti’s der Fall. 

Dieser fand bei Kaninchen ebenfalls, dass durch Atropin die 
Harnmenge merklich herabgesetzt wurde. Er schliesst zwar Circu- 
lationsänderung als Ursache dieser Erscheinung ausdrücklich aus, 
aus seinen Versuchsprotokollen geht aber gerade das Gegentheil 
hervor: es sank nämlich nicht ein einziges Mal die Harnmenge ohne 
zleichzeitiges tiefes Herabgehen des Blutdruckes, so dass wir diesen 
als Ursache auch hier mindestens nicht ausschliessen können. 

In den beiden folgenden Versuchen habe ich nun den Einfluss 
von Pilocarpin auf die Harnsecretion geprüft; von Interesse war 
dabei lediglich eine eventuelle Aenderung in der Ausscheidung der 
gebundenen, d. i. also secernirten Harnelemente, z. B. Phosphorsäure 
und Phlorhizinzucker. 

Der Zucker wurde nach Allihn, der Stickstoff nach Kjeldahl, 
die Harnsäure nach Ludwig-Salkowski bestimmt. 

Der Harn wurde durch Katheterisiren abgegrenzt. 


Versuch XVII. 
5. Mai 1902. Weibl. Hund, 8,420 kg schwer. 
4, Mai Abends letztes Futter. 

















Р Chloride Zucker Р:05 | 
Zeit Б bsol EE | | Bemerkungen 
| en оо | absol ‚o | арво. о 
Zi Е MR er us E eat 
у—10 0.1 22 21,0 | 0,0951 Ө | ө | 104 |041 | = 
10—112; 20 10,5 | 0,052 | 1,33 | 6,65 | 74 | 0,37 |10 h. 1g Phlorhiz. 
11—12 + 25 12,0 | 0,048| 242 9,7 62 | 0,25 = 
12—1 -| 22 [16,0 | 0,073| 9,08 | 8,2 | 18 0,082] 12h. 1umg Piloo 
| | mur. вибо. !) 
1—2 s: 18 14,5 0,08 | 2,73 15,2 | 40 : 0,22 = 
Sc e A SR 8,0 0,15 | 1,5 ES | 60 з = 





Versuch XIX. 
7. Mai 1902. Derselbe Hund. 
6. Mai Mittags und Abends und 7. Mai Morgens je 1 g Phlorhizin. 


Zucker Chloride 
































Ä ә Phosphors. U | N 

| > © i 
2 Zeit e Е] neh I —- — Bemerk. 

А аз [men | % ары, ҹә |#ш | % ahnt ҹә 

1, 5—10| 37 | 3,90 10,5 | 21,25 | 0,057 | 0,340 ! 0,91 | 48,72 |0,132 | 1,305 |3,5l8 h. ep, 
2110— 12135 | 3,90 | 11,1 | 77,5 [0,221 [0,324 | 0.92 | 31,92 10,0912 1,339 | 3,8] — 
3 |12— 228 |3,04| 10,8| 76,25: 0,272. 0,033 0,12 | 29,4 : 0,105/0,482 1,7 12h. ЫК 
4. 2— 4138 |4,06 |10,6 | 28,75 [0,076 [0,242 | 0,64 | 26,58 | 0,0707] 1,266 | 3,3| ° — 
34 6/25 | 2,81! 10,0 | 46,25 | 0,165 |0,190 | 0,70 | 18,48 | 0,066 | 0,952 | 3,41«һ. ı 8 PhL. 











1) Inten sivster Speichelfluss, Erbrechen, Koth. 
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Die Harnmenge hat in beiden Versuchen nicht zugenommen. 
Das scheint mir namentlich im Hinblick auf die Atropinversuche 
von Thompson und Walti das wichtigste Ergebniss der Versuche 
zu sein: es zeigt, dass die Abnahme der Harnmenge dort sicher nicht 
durch eine „Driüsenwirkung“ des Atropin bedingt war, sonst hätte 
in unseren Versuchen das Pilocarpin wie in den anderen Drüsen so 
auch in der Niere die „Wasserseeretion* steigern müssen. Es giebt 
eben keine in Betracht kommende Wasserseeretion in der Niere. 

Von festen Bestandtheilen sind lediglich die Phosphorsäure und 
der Stickstoff in ihrer Ausscheidung beeinflusst worden, also zwei 
Bestandtheile, von denen der eine filtrirt, der andere secernirt wird. 
Ob es zu einer vicariirenden Ausscheidung durch die Darm- oder 
Drüsensecrete gekommen ist, oder was sonst die Ursache der Minder- 
ausscheidung durch den Harn ist, vermag ich nicht zu entscheiden. 
Jedenfalls weisen der Abfall der Phosphorsäureausfuhr und das un- 
beeinflusste Gleichbleiben der Zuckerausscheidung, also die Nicht- 
steigerung der Stoffe, die secernirt werden, darauf hin, dass die Se- 
сгейоп der Nierenzellen der anderer Drüsenzellen nicht analog sei. 


IV. Ueber die Resorption in den Harnoanuälchen. 


Mit der Annahme einer Filtration im Glomerulus bekennen wir 
uns selbstverständlich gleichzeitig zu der einer Rückresorption von 
Wasser durch die Canälchenepithelien als Ursache der Concentrations- 
differenz zwischen Harn und Blut. Speciell gestützt wird diese An- 
schauung durch die neuerdings von Hans Meyer (51) und Walter 
Hausmann bestätigten Markexstirpationen Ribbert’s (52), durch 
weitere Versuche desselben Verfassers (53), wonach sich nach Injec- 
tion von Farblösung in der Niere nach einiger Zeit Farbstoffconere- 
mente in den Canälchen fanden, schliesslich durch verschiedene Ver- 
suchsergebnisse von v. Sobieranski (54). 

Die resorbirende Thätigkeit der Canälchenepithelien betrifft aber 
nicht nur das Wasser, sondern wahrscheinlich auch feste Harnbestand- 
theile. Die experimentellen Anhaltspunkte für diese Anschauung 
wurden bereits auf S.412 besprochen. Dort wurde auch auf Versuche 
von Cushny (55) bingewiesen. 

Dieser injieirte Kaninchen intravenös gleichzeitig Kochsalz und 
Glaubersalz in anderen Versuchen Harnstoff und Natriumphosphat. 
Zunächst stieg bei der starken Diurese der Gehalt des Harnes an 
diesen Salzen gleichmässig an. Beim Abklingen der Diurese aber 
fiel die Chlorausscheidung procentual ab, während gleichzeitig Phos- 


phat, Sulfat und Harnstoff procentual stiegen. Da nun die Chloride 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Båd. XLVIII. 29 
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im Gegensatz zum Phosphat und Sulfat auch in andere Zellen leicht 
diffundiren und resorbirt werden, und für das schwere Eindringen 
des Harnstoffs in einzelne Zellen Beweise vorliegen, so deutete 
Cushny seine Beobachtungen dementsprechend so, dass der lang- 
same Strom (normale Harnsecretion vor und nach Diurese) Zeit und 
Gelegenheit zum Eindringen des Kochsalzes und Wassers in die Zellen 
biete, während die oben genannten anderen Substanzen in Folge 
ihrer geringen Diffusionsfähigkeit nicht oder nur in geringem Grade 
resorbirt werden. 

Traf diese Anschauung zu, so musste die Chlorausscheidung noch 
mehr sinken, wenn die Verhältnisse für das Stattfinden einer Rück- 
resorption möglichst günstig gestaltet wurden. Dies glaubte Cushny (56) 
am besten so bewerkstelligen zu können, dass er den einen Ureter 
während der Injection der Salze comprimirte und in solchem Zustand 
beliess. Die Analyse des Harnes dieser Seite verglichen mit dem der 
anderen ergab, dass er um 60 Proc. Wasser und 80 Proc. Kochsalz, 
dagegen nur um 30 Proc. Glaubersalz weniger als der der anderen 
Seite enthielt. 

Damit schien die Annahme Cushny’s, wonach über den Um- 
fang der Resorbirbarkeit verschiedener Substanzen deren Diffusions- 
vermögen entscheide, bestätigt. 

Diese Annahme genügt zur Erklärung von Cushny's Beobach- 
tungen und es kommt der Diffusibilität bei der Resorption der 
Chloride durch die Canälchenzellen zweifellos eine Bedeutung zu. 
Erfahrungen jedoch, die ich im Laufe von Diureseversuchen gesam- 
melt habe, zwingen mich zu der Annahme, dass ausser der Diffusi- 
bilität noch andere Momente für die Art und Grösse der Rückresorption 
stark in Betracht kommen. 

Dahin gehören z. B. Fälle, wo der Procentgehalt des Harnes an 
Chloriden bei normaler Diurese höher ist, als er im Blut zu sein pflegt. 
Ich fand z. B. bei mir selbst als Nüchternwerth bis zu 1,3 Proc. Kochsalz. 
Nun könnte ja in diesen Fällen ausnahmsweise der Gehalt des Blutes an 
Kochsalz abnorm hoch sein. Ist diese Annahme schon von vornherein 
wenig wahrscheinlich, da das Blut unter allen Verhältnissen seinen 
Bestand an allen festen Substanzen annähernd constant zu halten 
pflegt, so ist sie unhaltbar in Fällen, wie deren einen der von mir 
mitgetheilte Versuch IV darstellt. Dort betrug der Procentgehalt des 
normalen Harnes von vornherein 1,5, während der geringgradigen 
Diuretindiurese sank er auf 1,1, stieg während des Abklingens wieder 
auf 1,9. In Versuch III betrug er im normalen Harn 3,8 und fiel 
während der Coffeindiurese auf 1,8. Da aber während der Diurese 
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die Rüickresorption gehindert oder doch erschwert ist, hätten wir in 
diesem Stadium ein Ansteigen des Procentgehaltes im Harn erwarten 
sollen, wenn anders vorher, während der normalen Diurese Rück- 
resorption stattgefunden hätte. So aber müssen wir die Beobachtung 
so erklären, dass während der normalen Harnabsonderung Wasser 
ohne Kochsalz resorbirt wurde, daher der hohe Procentgehalt, und 
während der Coffeindiurese die Wasserresorption herabgesetzt oder 
verhindert wurde, daher das Absinken im Procentgehalt des Koch- 
salzes. 

Das Kochsalz wird also trotz seiner grossen Diffusibilität auch 
bei langsamem Strom nicht unter allen Umständen zurückresorbirt. 

Wenn wir nach der Ursache des verschiedenen Verhaltens des 
Kochsalzes in Cushny’s und den oben angeführten Versuchen fahn- 
den, fällt zunächst auf, dass hier im Gegensatz zu jenen der Pro- 
centgehalt des Kochsalzes von vornherein ausserordentlich niedrig 
war. Nur einmal betrug er über 0,1. Da liegt der Gedanke nahe, 
dass der Kochsalzbestand des Organismus für Eintritt und Umfang 
der Rückresorption von Wichtigkeit ist. 

Dass dieses Moment in der That unter Umständen für die Rück- 
resorption maassgebend ist, glaube ich durch den folgenden Versuch 
beweisen zu können. 

Ich setzte ein Kaninchen eine Zeit lang auf Heufutter, wodurch 
sich ein sehr chlorreicher Harn erzielen lässt.!) Diesem Thier injieirte 
ich dann gleichzeitig in ähnlicher Weise, wie dies Cushny be- 
schrieben hat, 60 вет einer Lösung von folgenden Gehalt: 3,58 Proc. 
Na2HPO: + 12H20, 0,975 Proc. CINa und 4,5 Proc. wasserfreier Glu- 
kose. Die Diurese liess ich abklingen und leitete durch Coffein, 
später noch einmal durch Natriumnitrat eine weitere ein. 

Die Bestimmungen wurden auf die gewöhnliche Weise ausge- 
führt. Alles Nähere ergiebt sich aus dem Protokoll. 

(Versuch XX auf S. 434). 

Der Procentgehalt des Harnes an Chlornatrium fiel durch die 
erste (Salz-)diurese von 1,58 auf 0,67. In dem Maasse, wie die Diu- 
rese abklang, hob er sich wieder auf den früheren Werth, fiel nach 
Coffein wieder auf 0,66 und stieg dann bei sehr langsamem Harn- 
strom auf 3,1. Gleichzeitig stieg, wie vorauszusehen war, während 


1) Nach Rübenfutter schieden von 2 Thieren in 24 Stunden aus: 
a) 235 ccm Harn mit 0,36°/ С1Ма 


b) 205ccm = = 0,49% = 
Nach Heufutter: a) 25сеш = = 2,3 % = 
b) 22 ccm =: = 2,67% = 


29 * 
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Versuch XX. 
18. Juli 1902. Kaninchen 9, 1850 g schwer. 


1 h. 1,2 g Chloral per os. 
2 h. 45 m. Einlegung der Blasen- und Venencantiile. 








Chloride Zucker 

















з Ч 
2 Zeit een -— —| Bemerkungen 
R ccm absol. | o 
LT I 7 _II2 _ Al ea: 22! en = TI nn —— ыы = 
1/3b. 10—20m.| 19 hans | 
- 0,1625 1,58 == — — | — = 
3 2 20—80 2 0,75 ү 
= 0.0189 
3- 30 т, — — — — | — — == Einlauf der 
Salzmischung 
2|3h. 30—40 m. 26 Zu 0,67 | 0,061 | 0,24 | 0,222 | 0,854 — 
313 40—45 = |17 ae ine 
re al 40 | 0,287 |0,72| 0,096 | 0,24 | 0,422 | 1,11 = 
413 х 50—95 = | 10 = 
s | 14,5| 0,1412 |0,77| 0,044 | 0,30 | 0,1775| 1,22 = 
514= —4һ. 51.) 4 
45—10. | 4 | 5 0,081 | 1,63 | 0,022 | 0,44 | 0,069 | 1,38 — 
Ah, Um. _ — — — | — — —  |2cemCoff.natr. 
benz. 10% 
614 = 10—20 m. 19 0,125 |0,66 | 0,050 | 0,26 | 0,175 | 0,92 = 
7|4 =- 20—30 = 15 10,195 |0,83| 0,023 | 0,161 0,137 | 0,91 = 
8|4 30—40 = 2 0,062 13,12! 0,004|0,2 | 0,010 | 0,50 = 
4 = 40 т, — — — — — — — |30 cem NaNO» 
6,5 9о 


9|4Һ.40—55т 94 |0,20 |2,13 | 0,019 [0,2 [0,106 | 1,13 = 


der abklingenden Diuresen auch der Procentgehalt des Harnes an 
Phosphorsäure und an Zucker an.?) 

Es ist mithin in diesem Versuch, im Gegensatz zu denen 
Cushny’s mit dem Abfall der Diurese der Procentgehalt des Harnes 
an Kochsalz nicht gefallen, sondern mächtig angestiegen. Wir haben 
also keinen Grund anzunehmen, dass Kochsalz von den Canälchen- 
epithelien aufgesogen wurde. Er verhielt sich analog den schwer 
diffundirenden Salzen in Cushny’s bezw. meinem Versuch. 

Da wir nun, wie aus dem hohen Kochsalzgehalt des Harnes vor 


1) Dazu kommen noch 8,5 ccm Blasenharn. 

2) Wenn diese beiden Substanzen während des Abklingens der Diurese 
nicht in demselben Maasse wie das Kochsalz procentual anstiegen, so darf uns 
das nicht Wunder nehmen, da von ihnen im Harn von vornherein Nichts vor- 
handen war, während das injicirte Kochsalz zu dem bereits vorhandenen sich 
addiren musste. 
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der Diurese bervorgeht, im Gegensatz zu Cushny hier ein sehr koch- 
salzreiches Thier vor uns haben und dies das einzige Moment ist, 
wodurch sich unser Versuch von denen Cushny’s unterscheidet, so 
dürfen wir hierin den Grund für die Differenz der Versuchsergeb- 
nisse sehen: Cushny’s Thiere resorbirten das Kochsalz, weil sie 
arın daran waren, mein Thier liess es aus dem entgegengesetzten 
Grunde vorbeiströmen, obwohl es zur Resorption Gelegenheit hatte. 

Dies Verhalten liess an die Möglichkeit denken, dass die Chlor- 
armuth allein, nicht aber die Eigenschaft des Kochsalzes, leicht in 
Zellen einzudringen, die Rückresorption dieses Salzes in Cushny’s 
Versuchen veranlasste, dass sich dieser Vorgang mit anderen Worten 
ohne Rücksicht auf die Eigenschaften der angebotenen Salze ledig- 
lich nach dem Bedürfniss der regulirenden Nierenzellen vollzieht. 
Wenn dem so ist, so müssen auch leicht diffundirende körper- 
fremde Stoffe von den Nierenepithelien zurückgewiesen werden. 
Letzteres können wir nach Cushny’s Vorgang daraus erschliessen, 
dass bei geringem Harnstrom nach Diuresen der Procentgehalt des 
Harnes an ihnen ansteigt. 

Ich habe in dieser Richtung das Verhalten des leicht diffun- 
direnden Jodnatriums geprüft und mit dem des Natriumsulfates ver- 
glichen. 

Das Jod wurde nach der zuletzt von Rösel (57) geprüften 
Methode von Duflos (58) bestimmt, die auch mir in Doppelanalysen 
sehr gut übereinstimmende Resultate lieferte. 

Das Sulfat wurde als Bariumsulfat gewogen. Im Uebrigen ist 
die Anordnung des Versuches der des vorigen analog. 


Versuch XXI. 
Hund 9, 15,800 kg schwer. 
ссни иие Ureterencantile. 








Harnm. Jodnatrium ааа Мааа иту 
SE? Bemerkungen 
eech Sa ageet ger о/о |. 


1 4h. 30—40 m. = = |- =: 
4 = 40—50 : _ Е 
15 
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4: 50 т. Inj. v. 80 ccm einer Misch. 
von Na2S04 1290 
NaJ 17,96% 
П |4» 50—5 h. 
о» 0—10 = ози 0,62 (oan 1,62 |. — 
їй D e eege SS 5 
5 = 20—30 ғ 9 
E Ze ж (am 1,80 SS 
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Während des Abklingens der Diurese stieg gegenüber der Diu- 
reseperiode der Procentgehalt des Harnes an dem leichtdiffundiren- 
den Jodnatrium um 17,3 Proe., an dem schwerdiffundirenden Natrium- 
sulfat um 10 Proc. an. 

„Die Rückresorption fester Stoffe in den Canälchenzellen hängt 
also nicht nur von deren Diffusibilität, sondern auch vom jeweiligen 
Bedarf des Organismus ab.“ 

Dadurch findet die Annahme, dass die Resorption der Salze durch 
die Niere der durch den Darm analog ist, insofern eine gewisse Be- 
stätigung, als gerade Cushny(59) an dem Beispiel des FINa, (COONa)», 
und CH3COONa gezeigt hat, dass nicht nur die Diffusibilität von 
Salzen über ihre Resorbirbarkeit im Darm entscheidet. Andererseits 
aber geht aus der Thatsache, dass das vom Darm (und anderen 
Drüsen) leicht resorbirbare Jodnatrium von der Nierenzelle zurück- 
gestossen wird, hervor, dass für die Resorption von Salzen in Darm 
und Niere nicht dieselben Gesetze gelten. 

Teleologisch ist das von dem anderer Drüsenzellen abweichende 
Verhalten der Nierenzelle in Bezug auf die Aufnahme von Stoffen 
durchaus verständlich; ist doch die Niere in der Hauptsache ein Ex- 
eretionsorgan für unbrauchbare Stoffe. 


V. Zusammenfassen der Ergebnisse. 


1. Dureh Diurese wird gesteigert die Ausfuhr von Harnstoff, 
Chlornatrium, Zucker bei Hyperglykämieen und tberschiissiger (in- 
Jieirter) Phosphorsäure. 

2. Durch Diurese bleibt unbeeinflusst die Ausfuhr der im Stoff- 
wechsel gebildeten Phosphorsäure und des Zuckers bei Phlorhizin- 
diabetes. 

3. Die Ausfuhr der sub 2 genannten Stoffe wird durch Pilocarpin 
nicht gesteigert. 

4. Bei kochsalzreichen Thieren steigt im Gegensatz zu kochsalz- 
armen bei abklingender Diurese der Procentgehalt des Harnes an 
Kochsalz. 

5. Nach Injection von Jodnatrium steigt bei abklingender Diurese 
der Procentgehalt des Harnes an Jodnatrium in demselben Maasse 
wie an Natriumsulfat. | 

Nach diesen Versuchen stellt sich die Theorie der Harnbildung 
in Kürze folgendermaassen dar: 

1. Es findet in der Niere, und zwar im Glomerulus, eine Filtra- 
tion stait, an der sich ausser dem Wasser sämmtliche im Blut in freier 
Lösung befindlichen Krystalloide betheiligen. 
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2. Es findet in der Niere, wahrscheinlich in den Canälchen- 
epithelien, eine Secretion statt, und zwar derjenigen Excretstoffe, die 
im Blut in colloider Bindung kreisen; diese Bindung wird in der 
Niere gelöst. 

3. Diese Secrelion verläufl der in echten Drüsen nicht analog. 

4. Es findet in den Harncanälchen eine Rückresorption von Wasser 
und gelösten Bestandtheilen statt. 

б. Für die Resorption der letzteren ist ausser deren Diffusibilität 
auch der jeweilige Zustand der Nierenzelle maassgebend. 

6. Die Nierenzellen resorbiren gemäss ihrer besonderen Function 
nach einem anderen Modus als die übrigen Körper-, insbesondere auch 
die Darmszellen. 


Bezüglich der Wirkungsweise der Diuretica lehren unsere Ver- 
suche, dass die eigentliche Nierensecretion (s. 3) durch keines der 
harntreibenden Mittel gesteigert werden kann, die Wirkung der Diu- 
retica daher auch nicht auf „Steigerung der Drüsenthätigkeit“ der 
Niere beruhen kann. 


Marburg, im October 1902. 
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XXVI. 


Aus der medicinischen Klinik (Prof. Kraus) in Graz. 


Ueber die Resorption wässeriger Salzlösungen aus dem 
menschlichen Magen. 


(ll. Mittheilung.) 
Vom 


Privatdocenten Dr. Th. Pfeiffer. 


Von Roth und Strauss!) und von Sommer und mir?) wurde 
in zwei von einander unabhängigen Arbeiten die Frage aufgeworfen, 
ob oder inwieweit die Resorption von Salzen in wässeriger Lösung 
aus dem Magen auf rein physikalische Vorgänge zurückführbar ist. 

Unser Ergebniss liess sich dahin formuliren, dass die eigen- 
artigen Verhältnisse der Permeabilität (Seitigkeit für Wasser, Schwer- 
durchlässigkeit für Salze nach dem Mageninnern) es sind, welche 
die resorbirende Wand von homogenen Membranen wesentlich 
unterscheiden und den Aufsaugungsvorgang von Krystalloiden 
gegenüber der einfachen Salzdiffusion als etwas Besonderes er- 
scheinen lassen, dass aber, unter Zugrundelegung dieser Durchlässig- 
keitsverhältnisse der lebenden Magenwand, die beobachteten Aende- 
rungen der Molenconcentration von Salzlösungen osmotischen Gesetzen 
entsprechen. Roth und Strauss dagegen vertraten die Auffassung, 
dass zwar „die sogenannte Resorption im Magen kein activ vitaler, 
sondern ein einfach physikalischer (Diffusions-) Vorgang sei“, dass 
aber die Herstellung des osmotischen Gleichgewichtes zwischen 
Mageninhalt und Blutplasma durch Eingreifen eines neuen Factors, 
einer „vitalen secretorischen Thätigkeit der Magenepithelien gehemmt 
und zum Theil überwunden werde“. 

Strauss?) hat seither noch in weiteren Arbeiten die Frage der 


1) Roth-Strauss, Zeitschr. f. klin. Med. XXXVII. (1899.) 

2) Pfeiffer-Sommer, Dieses Archiv. XLIII. 93. (1899.) 

3) H. Strauss, Therapeut. Monatshefte. November 1899. — Zeitschr. f. 
klin. Med. XLI. 280. (1900.) — Congress f. innere Medicin. 1900. 556. 
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Magenresorption studirt und seine Theorie der „Verdünnungsseeretion“ 
ausgebaut, während missliche äussere Umstände den Abschluss meiner 
(wieder aufgenommenen) Untersuchungen bisher verhindert haben. 

Die Verschiedenheit der Deutung der an den Salzlösungen er- 
hobenen Befunde war aus einer theilweisen Differenz der Versuchs- 
ergebnisse selbst entstanden. Zwar ist übereinstimmend festgestellt 
worden, dass der osmotische Druck dem Serum hypertonischer 
Lösungen im Magen sinkt, und Strauss hat unserer Angabe, dass 
die Molekülconcentration hypotonischer Lösungen wächst, inso- 
fern sich später angeschlossen, als er sie wenigstens für Lösungen, 
deren Gefrierpunkt höher als — 0,35° C. liegt, bestätigte.1) Lösun- 
sen aber, deren ./ zwischen — 0,35° und — 0,56° liegt, werden nach 
Roth und Strauss verdünnt, während wir Herstellung osmotischen 
Gleiehgewichtes zwischen ihnen und dem Blut annehmen zu dürfen 
slaubten. Thatsächlich beobachtet aber hatten wir nur, dass die dem 
Serum annähernd gleichgespannten Lösungen (/— 0,55 ° bis — 0,59") 
ihre Concentration entweder nicht oder so wenig ändern, dass die 
Differenz meist nicht mehr als 0,01 (ausnahmsweise 0,020) beträgt, 
und dass auch Lösungen, deren Gefrierpunkt um — 0,45° (0,425° bis 
0,489) liegt, meist keinen Concentrationszuwachs erfahren, sondern 
unverändert bleiben oder eine kleine Schwankung (+ 0,01°) nach 
auf- oder abwärts zeigen. Wir hatten also zwar keine Einstellung 
schwach hypotonischer Lösungen auf den Gefrierpunkt des Serum 
beobachtet, nahmen aber an, dass sie nur deshalb nicht wahrge- 
nommen werden könne, weil der geringe osmotische Druckunter- 
schied innerhalb der durch die Entleerung des Magens beschränkten 
Versuchsdauer keinen genügenden Austausch bewirke. Seither habe 
ich mich jedoch durch eigens auf diesen Punkt gerichtete Unter- 
suchungen überzeugt, dass Lösungen, deren Molenconcentration der- 
Jenigen des Blutplasma gleich oder wenig geringer ist, im Magen 
verdünnt werden, dass also unsere frtihere Deutung des Verhaltens 
isotonischer Salzlösungen irrig ist. 


Tabelle I. 
E | Я | Einfuhr А | Ausfuhr А 
Маз 80, 051 1.049 
NaCl 0,47 0,45 
Na2504 + NaCl 0,47 0,455 
NaCl 0,495 0,475 
Ammonacetat 0,495 0,46 


1) Strauss, Therapeut. Monatshefte. 1899. S. 88. 
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Auf Grund von an ein und derselben Person wiederholten, auf 
genaue Auswerthung der Grenze zwischen Zunahme und Abnahme 
der Lösungsconcentration gerichteten Untersuchungen, denen aber 
auch Einzelprüfungen nicht widersprechen, lässt sich weiter sagen, 
dass dieselbe bei Gesunden mit grosser Constanz einem Werthe 
von 4 entspricht, der wenig von — 0,45" abweicht. 


Tabelle II. 
A-Einstellung. 


Einfuhr 





Ausfuhr ı 








Grenze 
А А | 
Mann 1. E а 0,410.45 
00,395 ү 0,42 
0,415 0,455 
| 042 1 0.435 
0,47 0,455 
Mädchen A. | 0,495 0,475 | 0.455 
0,55 0,52 
0,57 0,545 | 
0,68 0,65 | 
0,69 0,67 | 
0,335 0.375 
0,395 0,425 
0,41 0,42 zwischen 
Frau О. 0,51 0,485 0,425 und 
0,515 0,515 0,495 
0.555 1 0.54 | 
0,56 0,54 | 


Auch Lösungen von Ammonsalz, für welches man, nach dessen 
Verhalten gegenüber Blutkörperchen und Pflanzenzellen und nach 
den einschlägigen Erfahrungen Hoeber’s'!) für den Darm eine Ab- 
weichung hätte erwarten können, ergaben dieselbe Grenzzahl wie 
die anderen untersuchten Lösungen (NaCl, Na2SO,, Rohrzucker). 


Tabelle III. 
Mann 2. Essigsaures Ammon. 600 ccm Lösung. 


Einfuhr | Ausfuhr 





A= —0,85 | A= —0,155 





0,495 0,46 
0,40 0,395 
0,18 0,245 


1) Hoeber, Pflüger’s Archiv. LXX. 
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Wollte man aber jede Concentration, bei welcher gelegentlich 
die Gefrierpunktsdepression auf dem Ausgangswerthe stehen bleibt, 
wie Strauss, als Grenzzahl ansehen, so würde man sehr wechselnde 
Werthe hierfür erhalten, weil nicht bekannt ist, ob bei der willkür- 
lich gewählten oder durch die Ausstossung des Mageninhaltes in 
den Darm bestimmten Versuchsdauer die endgiltige Concentration 
schon erreicht ist. Deshalb kann nur jener Punkt als Gleichgewichts- 
punkt der Concentration gelten, nach welchem die beiden auf- und 
absteigenden Curven, welche die beobachteten ./-Werthe bezeichnen, 
zusammenlaufen. Durch portionenweises Aushebern kann man meh- 
rere Punkte soleher Curven bekommen, und zugleich die Abhängig- 
keit des Versuchsergebnisses von der Zeit nachweisen, z. B. 


Mädchen A. 
1. Ausgangslösung nach 30 Minuten nach 45 Minuten 
A = — 0,395" 0,41 0,42 
2. Ausgangslösung nach 20 Minuten nach 40 Minuten 
A— — 0,495" 0,49 0,475 


Noch besser gelingt dies beim Hund wit nahe am Pylorus ge- 
legener Duodenalfistel, aus welcher der abfliessende Mageninhalt in 
beliebig vielen Theilen aufgefangen werden kann, wie dies in den 
folgenden mit Rohrzuckerlösungen angestellten Versuchen geschah. 














Tabelle IV. 
Ausgangs- |_ A der Ausfuhr-Portion | б 
ze 
lösung A I | u | m | y тт 
0,14 0,145 эъ | ош | 0,215 
0,26 | 0,30 0,305 0,31 т 
0,475 = = 1 0495 | 0,50 ы 
0,545 | 0,545 03! = , 


Strauss fand, wie schon angedeutet, keine so scharfe und con- 
stante Grenze der Concentrationseinstellung, sondern giebt an, dass 
der Molengehalt von Lösungen, deren ./ zwischen — 0,36° und — 0,489 
schwankt, im Magen keine Aenderung erfahre; möglicherweise be- 
ruht dieser differente Befund darauf, dass er meist kranke Mägen 
untersuchte. Ich muss auf Grund meiner früheren, gemeinsam mit 
A. Sommer und meiner neuerlichen, zahlreichen Versuche daran 
festhalten, dass sich Salzlösungen im Magen mit auffallender Gesetz- 
mässigkeit auf einen Gefrierpunkt von — 0,45°C. einstellen; aller- 
dings bin ich nicht in der Lage, eine Erklärung für dieses Verhalten 
zu geben. 
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Von der Absicht geleitet, den eventuellen Antheil osmotischer 
Triebkräfte an der Salzbewegung durch die Magenwand schärfer zu 
durchblicken, wurde versucht, die Diffusionsbedingungen experimen- 
tell abzuändern. Zunächst wurde getrachtet, die Wirkung der leben- 
den Magenwand auszuschalten, und deshalb einige Versuche an frisch 
(durch Nackenschläge) getödteten Kaninchen angestellt; trotz Ver- 
längerung der Versuchszeit auf 1 Stunde und mehr zeigten bei diesen- 
Verhältnissen weder hypo- noch hypertonische Lösungen einen deut- 
lichen Ausschlag. 

Die Thiere wurden durch Nackenschläge getödtet, sofort die Bauch- 
höhle eröffnet, Duodenum vorgezogen, eröffnet und von diesem aus der 
Magen zunächst mit warmen Wasser, dann mit der betreffenden Lösung 
gespült. Von der schliesslich eingeführten Lösung nach 3 Minuten eine 
Probe entnommen und diese als Ausgangslösung betrachtet. Der Schlauch 
blieb während des Versuchs im Magen liegen, das Duodenum war um 
diesen durch einen Gazestreifen ligirt, die Bauchwunde durch einige Nähte, 


soweit möglich, geschlossen. — Verwendet wurden Naa SO;-Lösungen. 
1. Ausgangslösung A = — 0,22 Mageninhalt nach 30 Min. A = — 0,22 
e e 30 e A= — 0,205 
2. s => = 0 20 ? 
А ? | e e 60 = A = — 0,205 
e e A0 - A=— 0,7145 
е в == —— 0 16 3 
з 4 d | 2 e 70 » A= — 0,14 


Weiter wurde versucht, die Durchlässigkeit der Aufsaugungs- 
membran durch Vergiftung ihres Epithels mit Fluornatrium abzu- 
ändern, wie dies Heidenhain und O. Cohnheim mit Erfolg am 
Darm durchführten. In den zwei diesbezüglichen an dem Hund mit 
Duodenalfistel angestellten Versuchen hatte der Fluornatriumzusatz 
gar keinen Einfluss auf das Versuchsergebniss; eine dem Serum an- 
nähernd osmotische Rohrzuckerlösung wurde auch unter dieser Be- 
dingung hypotonisch und der Cl-Gehalt des Mageninhaltes war der- 
selbe wie in einem Parallelversuch ohne Fluornatrium. Schlüsse auf 
die Triebkräfte der Resorption gestatten aber diese negativen Er- 
gebnisse nicht, weil möglicher Weise das Epithel des Magens dem 
FINa gegentiber widerstandsfähiger ist, als das des Darmes und des- 
halb eine Schädigung desselben nicht zu Stande kam. 


Versuch 1. Hund mit hoher Duodenalfistel. 
a) Säuft 320 ccm Rohrzuckerlösung (4 = — 0,28). 
Entleert in 20 Minuten 332 cem, welche in 3 Portionen aufgefangen 
werden. 
III. Portion: 4 = — 0,3650, 
b) Säuft317 ccm Rohrzuckerlösung + 0,05 Proc. FINa (A == — 0,3250), 
Entleert in 28 Minuten 327 ccm, welche in 4 Theilen aufgefangen werden. 
IV. Portion: A == — 0,8850. 
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Versuch 2. Derselbe Hund. 


a) Säuft 255 cem Rohrzuckerlösung (4 = — 0,4750). 
Entleert 266 cem, welche in 4'Portionen aufgefangen werden. 
III. Portion: 4 = — 0,4950. 
IV. + == — 0,500. 


CINa-Gehalt der Gesammtmenge = 0,243 Proc. 


bi Säuft (6 Stunden später) 0,05 Proc. FINa-Lösung, nach vollstän- 
diger Entleerung dieser 
230 cem Rohrzuckerlösung + 0,05 Proc. FINa (A = — 0,525). 
Entleert in 20 Minuten 262 ccm in 3 Thheilen aufgefangen. 
III. Portion: 4 == — 0,485 
IV. =s Д == — 0,465. 
C1Na-Gehalt der Gesammtmenge = 0,247 Proc. 


Endlich wurde der Mageninhalt dadurch unter andere physi- 
kalische Bedingungen gesetzt, dass der Salzgehalt des Blutes durch 
Infusion einer höher concentrirten Kochsalzlösung bei unterbundenen 
Nierengefässen ktinstlich erhöht wurde" Ist für die Regelung der 
Molenconcentration Osmose zwischen Blut und Mageninhalt mit aus- 
schlaggebend, dann miisste jede Concentrationsänderung des ersteren 
eine gleichsinnige des letzteren zur Folge haben. Der Gefrierpunkt 
des Blutserums liess sich durch die getroffene Anordnung um 0,03 
bezw. 0,06 und 0,14° hinunterdrücken, der Gefrierpunkt des Magen- 
inhaltes sank bis — 0,515 bezw. — 0,539, während nach Maassgabe 
der sonstigen Erfahrungen Gleichbleiben oder Verminderung der Ge- 
frierdepression der Versuchslösungen (7 = — 0,475 bis — 0,49) erwartet 
werden konnte. Die beobachtete Abweichung ist zwar nicht sehr 
bedeutend, erfolgte aber doch jedesmal gleichsinnig und annähernd 
proportional der erzielten Herabsetzung des Blutgefrierpunktes; eine 
Abhängigkeit der Concentrationseinstellung des Mageninhaltes von 
dem Molengehalt des Blutserums ist dadurch sehr wahrscheinlich ge- 
macht. 


Versuch 1. Hund, Gewicht 16 kg. Morphium-Aethernarkose. 


Vena jugularis dextra wird aufgesucht, Blut entnommen, in ihr cen- 
trales Ende eine Cantile eingebunden und mit Schlauch und Bürette ver- 
bunden. Beide Nierenstiele mit starken Ligaturen umschnürt, dann in die 
Jugularvene 300 ccm körperarmer 3 proc. CINa-Lösung unter geringem 
Druck einfliessen gelassen. Darnach von dem eröffneten Duodenum aus 
mittelst durch den Pylorus vorgeschobenen Schlauches 500 ccm 1,5 proc. 


1) Hamburger (Verbandlungen der k. Akademie der Wissenschaften in 
Amsterdam. 1895) hat die Regelung der osmotischen Spannkraft in die Bauch- 
höhle eingeführter Salzlösungen, Gärtner-Beck (Wiener klin. Wochenschr. 
1893. Nr. 31) und Reid (Journal of physiology. 1902. 241) die Wasseraufsaugung 
aus dem Darm mit gleicher Versuchsanordnung studiert. 
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Na2SO,-Lösung in den Magen eingebracht. Nach 15 Minuten muss der 
Versuch abgeschlossen werden, weil der Hund den Mageninhalt durch Er- 


brechen entleert. — Schliesslich wird eine Blutprobe aus der rechten Ca- 
rotis entnommen. 
Blutseram (Vene) vor der Infusion . . . == — 0,6250 
s (Arterie) am Ende des Versuchs 4 = — 0,6550 
Infundirte CINa-Lösung . . . . . . = — 1,790 
Na2:S0;-Lösung (in den мш) ‚. . . Д==— 0,4750 
nach 15 Minuten . . e, ie e a A = — 0,5150 


Versuch 2. Hund, Gewicht 25,5 kg. Morphium- Aethernarkose. 
Uebrige Versuchsanordnung wie bei 1. 

Grosser Aderlass aus der V. jugularis, dann 650 cem NaCl-Lösung 
(4 = — 1,925) infundirt. 


Blutserum vor der Infusion . . . == — 0,605 
s am Ende des Versuchs . == — 0,6650 
In den Magen wie oben 400 cem Na3SO;-Lösung eingebracht 
А == — 0,490 
Mageninhalt nach 30 Minuten . . 4 == — 0,5150. 


Versuch 3. Hund, Gewicht 20,7 kg. Morphium-Aethernarkose. 


Aus der V. jugularis sin. 250 ccm Blut entnommen. Beide Nieren- 
stiele unterbunden. In das centrale Ende der V. jugularis 350 cem NaCl- 
Lösung (d == — 2,25) infundirt, dann nochmals 150 cem Blut entnommen 
und wieder 340 ccm derselben NaCl-Lösung infundirt. 

Blutseram vor der Infusion . . . = — 0,5850 
e am Ende des Versuchs . Л = — 0,7250. 


Vom Duodenum aus in den Magen 400 cem 1,5 proc. Na2 SO4-Lösung 
eingegossen, Duodenum um den Schlauch abgebunden. Nach 30 Minuten 
etwa 390 eem entleert (nicht auf vollständige mon geachtet). 

Eingeführte NaySO,-Lösung . . . — 0,4850 
Entleert e e Ge, = — 0, 530, 


Natriumsulfat, Zucker und wohl auch andere im Blute nicht 
enthaltene Substanzen werden aus allen ihren in den Magen ge- 
brachten Lösungen resorbirt, der Gehalt dieser an gelöster Substanz 
nimmt also fortwährend ab, und eine allfällige Zunahme der Ge- 
sammtconcentration wird durch Einwanderung von Serumsalzen, vor 
Allem ClNa bewirkt, dagegen nimmt der Cl-Gehalt einer eingeführten 
Kochsalzlösung je nach der ursprünglichen Concentration zu oder 
ab. Theoretisch sollte, unter der Voraussetzung eines bestehenden 
osmotischen Ausgleiches, wohl angenommen werden, dass der schliess- 
liche CINa-Gehalt des Mageninhaltes demjenigen des Blutplasma 
entspräche und die Einstellung auf diesen Werth immer gleichmässig 
stattfinde, gleichgiltig ob Kochsalz allein oder neben anderen Salzen 
in der Lösung enthalten war; denn der osmotische Ausgleich ge- 


446 XXVI. PFEIFFER 


schieht nicht nur nach dem Gesammtdrucke, sondern auch nach den 
Partiardrucken der einzelnen Lösungsbestandtheile. Die experimen- 
tellen Thatsachen entsprechen aber keineswegs dieser Voraussetzung, 
wobei allerdings wiederum beachtet werden muss, dass in allen 
diesen Versuchen nur eine Phase, nicht aber das Endergebniss des 
Vorganges beobachtet wird. Bereits H. Strauss hat nach dieser 
Richtung zwei sehr bemerkenswerthe Beobachtungen beigebracht. 
Er untersuchte!) das Verhalten von Milch, deren Fett-, Zucker- und 
Kochsalzgehalt wechselnd gestaltet wurde, in apeptischen Mägen und 
fand, dass ihr Zuckergehalt stets abnahm, der Gehalt an Chlornatrium 
aber sich auf ungefähr 0,26 Proc. einstellte, d. h. dass der Kochsalz- 
werth stets zunahm, wenn er Anfangs weniger als 0,26 Proc. betrug, 
bei höheren Werthen aber meist absank oder wenigstens nicht stieg. 
Andererseits?) aber stieg der NaCl-Gehalt getrunkenen Kissinger 
Maxbrunnens (= 0,374 Proc.) auf 0,421 und 0,466 Proc., und der von 
halbverdünntem Friedrichshaller Bitterwasser (= 0,608 Proc.) sank 
einmal auf 0,58 Proc., und stieg in einem zweiten Versuch auf 
0,63 Proc. Der Grenzwertb dürfte also für diese Salzlösung im Gegen- 
satz zu den Milchgemischen um 0,6 Proc. liegen. 

Um möglichst klare Versuchsbedingungen zu schaffen, untersuchte 
ich an einfacheren Lösungsgemischen das Verhalten des Chlornatrium 
und verwendete zu diesem Zwecke Lösungen, welche CINa und 
Na2SO,; in verschiedenartiger Combination enthielten. Der Gehalt an 
Chlor und schwefelsaurem Salz wurde sowohl in der Stammlösung 
als im ausgeheberten Mageninhalt bestimmt, daneben auch die Ge- 
frierpunktserniedrigung gemessen. 

Das schwefelsaure Salz wurde als Ba90, gewogen. Das CINa der 
Lösung nach Volhard titrirt; von dem Mageninhalt aber (je nach dem 
schon annähernd bekannten Cl-Gehalt) 20—50 ccm in einer Nickelschale 
mit Cl-freiem Natriumcarbonat eingedampft, vorsichtig verascht, die Asche 
mit heissem Wasser wiederholt ausgelaugt und in der filtrirten mit chlor- 
freier Salpetersäure angesäuerten Waschflüssigkeit das Chlor durch Titra- 
tion nach Volhard bestimmt. 

Unabhängig von der Zusammensetzung des Gemisches stellte 
sich / in der schon bekannten Weise ein. Naz:S04, wird aus allen 
Lösungen, auch noch aus soleben von 0,1 Proc. Na2S04-Gehalt re- 
sorbirt, und zwar um so mehr, je höber die Anfangsconcentration ist. 
Für eine gewisse Abhängigkeit dieser Resorptionsgrösse des Sul- 
fates von dem Chlornatriumgehalt der Lösung scheinen die Versuche 2 

1) H. Strauss, Zeitschr. f. klin. Med. XLI. 290 (1900). 

2) Derselbe, Therapeut. Monatshefte. 1899. Nr. 11. 
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und 4 (Tab. V) zu sprechen, denn hier entsprach in zwei Lösungen 
von gleichem Nazi: Gehalt einem grösseren Kochsalzgehalt auch 
eine grössere Glaubersalzresorption.e Der Kochsalzwerth nahm bei 
beiden Versuchspersonen zu bis zu einer Concentration von 0,65 bezw. 
0,66 Proc., und zeigte bei 0,8 Proc. und darüber deutliche Abnahme. 
Zwischen diesen beiden Zahlen liegt also für die Glaubersalz-Koch- 
salzmischungen der Grenzwerth der Einstellung des CINa-Gehaltes. 
Mit den von Strauss für Mineralwässer gefundenem Werth stimmt 
also unsere Erfahrung gut überein, zusammengehalten mit den Be- 
obachtungen desselben Autors an Milchemulsionen aber ergiebt sich 
ein wesentlicher Unterschied, der zu der Deutung drängt, dass Re- 
sorption und Einwanderung von Chlornatrium nicht allein von dem 
Partiardrucke des CINa, sondern auch von der übrigen Zusammen- 
setzung der Lösung bestimmt werden. 




















Tabelle У. 
Lösungsgemische (Na2S0, + NaC]). 
ı Lösungsgemisch | A des | Gehalt des | Resorbirt Na23S04 
Versuchs- аз” | en Magen- Mageninhaltees ————— — —  — 
ung, : Eeer 
person NaCl | Na:S04 | &  inhaltes NaCl | №а:50, | g | Dia 
mr = —- SE Es d Zeg TEE Ze ee 3 er Fa Eege ршен ма Сарай Seien Ee CES SE 
4 1.| 0,60 | 0,1200 | 0,415, 0,455 | 0,66 | 0,0941 | 0,0259 | 21,6 
e 2. | 0,226| 0,9191 | 0,42 | 0,435 | 0,296 | 0,1926 | 0,1265 | 13,7 
2 3. | 0,333 | 0,7991 | 0,47 , 0,455 | 0,380 | 0,7235 | 0,0756 9,4 
5 4. | 0,449) 0,9320 | 0,55 | 0,52 0,534 | 0,752 0,180 19,3 
= 5. | 1,26 | 0,2360 | 0,695 | 067 1,19 | 0,2080 | 1,028 11,9 
Frau 6. | 0,628| 0,7593 ' 0,565 | 0,54 |0,65 | 0,5717 | 0,1876 | 24,7 
O. 7. | 0,857| 0,2012 | 0,555 0,54 0,875| 0,1895 | 0,0117 5,8 




















Gar nicht fügt sich der Voraussetzung einer Molecülbewegung 
durch eine semipermeable Membran der Alkohol. In Pflanzenzellen 
dringt er nach Overton!) fast augenblicklich ein, im Darm (des 
Hundes) nehmen wässerige hypertonische Lösungen desselben rasch 
an Volumen ab und werden stark hypotonisch (R. Hoeber2)). Aus 
dem Magen wird nach Untersuchungen von Tappeiner?°), Brandl‘) 
und v. Mering?) verdünnter Alkohol sehr rasch resorbirt. Meine 
Versuche ergaben, dass die alkoholischen Lösungen sehr rasch 
aus dem Magen verschwinden, so dass уоп 500—700 cem ein- 


— 





1) Overton, Zeitschr. f. physikal. Chemie. XXII. 1897. 

2) R. Hoebeir, Pflüger’s Archiv. LXXIV. 267. 

3) Tappeiner, Zeitschr. f. Biologie. XVI. 497 (1880). 

4) Brandl, Ebenda. XXIX. 277 (1892). 

5) v. Mering, Congress für innere Medicia. X1I. 1893 und XV. 1897. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLVIII. 30 
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geführter Flüssigkeit nach 1/2 Stunde nur 50 cem oder noch weniger 
zurückerhalten werden konnten und die Bestimmungen des Gefrier- 
punktes deshalb manchmai unmöglich waren. Das Verhalten der 
Concentration zeigt nebenstehende Zusammenstellung; auch stark 
hypotonische Lösungen von Alkohol werden noch verdünnt und erst 
eine solche, deren Gefrierdepression — 0,145° betrug, zeigte ein An- 
wachsen derseiben — 0,17%. Bei denselben Versuchspersonen entsprach 
das Verhalten von CINa- und Glaubersalzlösungen den bekannten 
Erfahrungen. 


Tabelle VI. 





Alkohol. 

Versuchs- | Einfuhr A | Ausfuhr A | Acidität 
person 0 
Mädchen A. 0,51. 09,35. 0,14 
0,32 | 0,21 0,13 
0,46 0,36 0,3 
Mann 1. 0,29 0,22 Pë 
0,145 0,17 0,55 


Die grösste Bedeutung für die Frage nach den Triebkräften der 
Resorption aber hat, wie ich glaube, die genaue Kenntniss der 
Wasserbewegung durch die Magenwand. Bekanntlich fand v. Me- 
ring!) in Versuchen bei Hunden mit Duodenalfistel die überraschende 
Thatsache, dass vom leeren Magen Wasser in nachweisbarer Menge 
nicht resorbirt wird. Eine andere resorbirende thierische Membran, 
die sich in Bezug auf Wassertransport gleich der Magenwand des 
Hundes verhält, ist nach O. Cohnheim?) die Darmwand der Octo- 
poden, indem auch diese trotz restloser Salzresorption kein Wasser 
von innen nach aussen durchlässt. v. Mering beobachtete weiter, 
dass mit der Resorption von Zucker, Dextrin, Pepton aus dem Magen 
eine mehr oder weniger lebhafte Ausscheidung von Wasser in den- 
selben Hand in Hand geht. Da aber v. Mering nur mit stark con- 
centrirten Lösungen arbeitete, schien es wünschenswerth, auch das 
Verhalten des Wassers gegenüber dem Blute iso- und hypotonischen 
Lösungen festzustellen, um so mehr als Roth und Strauss auch 
für solche einen (secretorischen) Wasserzufluss angegeben haben. 
Am menschlichen Magen kann man die durch die Magenwand statt- 
findende Wasserbewegung nicht direct untersuchen, weil unbekannte 


1) v. Mering, Congress für innere Medicin. XII. 1893. 
2) O. Cohnheim, Zeitschr. f. physiol. Chemie. XXXV. 416 (1902). 
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Flüssigkeitsmengen durch den Pylorus verschwinden; legt man aber 
einem Hunde nach dem Vorschlage v. Mering’s eine hohe Duodenal- 
fisttel an, durch welche sämmtliche in den Darm tibertretende Flts- 
sigkeit ausfliesst und aufgefangen werden kann, so kaun jede im 
Magen stattfindende Flüssigkeitsverschiebung unmittelbar beobachtet 
werden. 

Kleine Differenzen (+ 0,5 bis 2 Proc.) der aufgenommenen und 
ausgeflossenen Mengen fand v. Mering auch bei seinen Versuchen 
mit Wasser; in einem bezüglichen eigenen Controlversuch wurden 
330 com Wasser aufgenommen und 325 cem aus der Fistel entleert. 
In allen Versuchen mit Rohrzuckerlösungen aber, gleichgiltig ob die- 
selben dem Serum hyper-, iso- oder hypotonisch waren und unab- 
hängig davon, ob ihre Gesammtceoncentration sank oder wuchs, wurde 
aus der Fistel deutlich mehr Flüssigkeit (bis zu 6,5 Proe.) entleert, 
als der Hund getrunken hatte. Es wurde also, ganz entsprechend 
der von Roth und Strauss gemachten Angabe einer Verdtinnungs- 
secretion, Wasser auch dann in den Magen ergossen, wenn derselbe 
dem Serum iso- oder sogar hypotonische Lösungen enthielt. Ein 








Tabelle VII. 

| А Einfuhr | Ausfuhr Е _ Zuwachs ` 
| сот ccm | cem | 0/0 
© | 0,14 400: 401 1 | 1,8 
d | 0,26 360 ; 384 24 | 6,6 
2 0,28 320 ' 332 12 | 3,8 
= 0,36 385 | 40 25 | 65 
м 0,475 255 266 11 | 4,3 
В 0.52 140 146 6 | 43 
E 0,545 400 407 7 | 1,8 
2 1,16 395 | 419 24 | 61 
0,35 317 337 20 | 6,0 


Rohrzucker 
+ FINas 


solcher Wasserstrom aber kann natürlich nicht auf einem osmotischen 
Austausch durch eine semipermeable Membran, sondern nur auf 
Kräften beruben, die vorläufig physikalisch nicht definirbar sind. 


Fasst man die Versuchsergebnisse zusammen, so kann gesagt 
werden, dass einige Thatsachen, vor Allem die stattfindende Wasser- 
bewegung in das Mageninnere, mit der Annahme blosser Diffusion 

30* 
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als Triebkraft der Resorption nicht vereinbar sind. Andererseits 
verweist die beobachtete Abhängigkeit der Concentration des Magen- 
inhaltes von der des Serum sowohl, als die constante Einstellung der- 
selben auf den Werth von 7 = — 0,45° auf das Wirken physikalischer 
Gesetze. Eine einheitliche Auffassung der bei der Salzresorption im 
Magen sich abspielenden Vorgänge erscheint deshalb bisher auf 
Grund des vorliegenden Materiales nicht gut möglich. Vor Allem 
wäre noch das Studium des Nerveneinflusses auf ihren Ablauf er- 
wünscht. Vorläufig müssen wir uns an einer objectiven Darstellung 
der beobachteten Erscheinungen gentigen lassen. 


XXVII. 


Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts 
zu Berlin. 


Zur Pharmakologie der Kamphergruppe. 
Von 
Dr. med. Herm. Hildebrandt. 
(Mit 10 Curven.) 


Bei Untersuchungen !) über das Verhalten der Verbindungen der 
Kamphergruppe im Thierkörper bin ich mebrfach auf Verschieden- 
heiten in ibrer physiologischen Wirkung aufmerksam geworden, und 
ist auf diese bereits bei Besprechung der einzelnen Substanzen hin- 
gewiesen worden. Es erstrecken sich jedoch diese Angaben nur auf 
einen kleinen Theil der Elemente, aus welchen sich die physio- 
logische Wirkung des Kamphers zusammensetzt. 

Sämmtliche von mir untersuchten Verbindungen der Kampher- 
reihe: Thujon, Fenchon, Menthon, Pulegon, Carvon, Oi- 
tral, Sabinol zeigen am Frosche die dem Kampher zukommende 
curareartige Wirkung auf die peripheren Endigungen der 
motorischen Nerven, und zwar zu einer Zeit, wo das Herz noch 
kräftig schlägt; hingegen lassen sie die Erregbarkeit der Skelett- 
musculatur nahezu intact. Diese Wirkung kommt den Substanzen 
zu unabhängig von ihrer chemischen Structur, Keton, Alkohol, Alde- 
hyd. Ebenso zeigen diese Wirkung die durch das Fehlen des O 
charakterisirten Terpene CıoHis. 

Allgemeine Krämpfe beim Warmblüter von der für den Kampher 
typischen Art habe ich nur beim Thujon beobachtet, und zwar ge- 
nügen von Thujon bereits erheblich kleinere Dosen als vom ge- 
meinen Kampher. Etwas Aehnliches ist bisher nur beobachtet worden 


beim Bornylamin?) CsHı« г ОН? und Kampherol?) dem im 
_ CH. NH: 
1) Dieses Archiv. Bd. XLV. XLVI. 1901. 1902. — Zeitschr. f. physiol. 


Chemie. XXXVI. 
2) Al. Lewin, Dieses Archiv. XXVII. S. 235 (1590). 
3) Pellacani, Ebenda. Bd. XVII. S. 373 (1883). 
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Organismus entstehenden Oxydationsproducte des Kamphers. Andere 
Kampherderivate, so auch der von Manasse dargestellte Oxy- 
kampher lassen diese Wirkung vermissen. 

Bei Versuchen an Fröschen, welche die zu untersuchenden Sub- 
stanzen unter einer Glocke einathmeten, deren Wandung mit der zur 
Untersuchung benutzten Substanz benetzt war, beobachtete ich an- 
fänglich eine Erregung der Thiere, die sich in Unruhe, Umher- 
springen äusserte; bald werden die Bewegungen träge und es ent- 
wickelt sich ein vollständiger Lähmungszustand. Convulsionen treten 
nicht ein; fibrilläres Muskelzucken, wie es von Harnack und Wit- 
kowski!) beobachtet wurde, war nur bei Thujon, und zwar auch 
hier nur andeutungsweise vorhanden; Reizung der sensiblen Nerven 
rief keine Krämpfe hervor, wie sie Pellacani?), bei Kampherol 
auftreten sah. 

Bezüglich der Einwirkung auf die Cireulationsorgane des 
Frosches habe ich nur beim Thujon eine dem Kampher ähnliche 
anregende Wirkung auf das Herz — wenn auch nur vorübergehend 
— beobachten können; später wird, wie auch bei den übrigen Kör- 
pern, die Systole schwach und unvollständig; schliesslich ist die 
systolische Bewegung kaum sichtbar. Mechanische Reizung ist 
ebenso wenig wie Atropin von Erfolg; Letzteres zeigt, dass keine 
Reizung der Hemmungsnerven vorliegt. Diese Beobachtungen ver- 
anlassten mich, die Substanzen hinsichtlich ihres Verhaltens zum 
Muskarinstillstand des Froschherzens zu untersuchen. Seit den 
Untersuehungen von Harnack und Witkowski?) weiss man, dass 
Kampher zu den Substanzen gehört, welche den Muskarinstillstand 
des Froschherzens dadurch aufheben, dass sie einen Reiz austiben 
durch Erregung der Muskelsubstanz bezw. des musculomotorischeu 
Centrums im Herzen. Die Versuche wurden mit einem von mir 
aus frisch gesammelten Fliegenpilzen nach den Angaben von 
Sohmiedeberg und Koppe*) hergestellten prompt wirkenden 
Muskarin ausgeführt, und zwar in der Weise, dass eine grössere An- 
zahl gleicher Frösche — gefenstertes Herz — mit der gleichen Menge 
Muskarinlösung vergiftet wurden. Als nach wenigen Minuten der 
complete diastolische Herzstillstand eingetreten war, wurde eines der 
Thiere als Controle weiter beobachtet, die übrigen je unter eine mit 
den Eingangs genannten Substanzen beschickte Glocke gesetzt. Nur 
bei dem die Thujondämpfe einathmenden Frosche begannen all- 


1) Dieses Archiv. V. S. 427 (1876. 2) 1]. с. 5.313. 
3) 1. с. 5. 373. 4) Das Muskarin u.s. w. Leipzig 1869. 
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mählich die Pulsationen, ohne freilich die Zahl zu erreichen, welche 
bei gleicher Versuchsanordnung durch Kampher bewirkt wird (20 bis 
30 pro Minute). Bei Thujon hatte nach Verlauf von 20 Minuten die 
Zahl der Pulse 5 pro Minute erreicht, um alsbald wieder abzuneh- 
men. In allen übrigen Fällen hielt der Muskarinstillstand unver- 
ändert an. Als nach halbstündiger Beobachtung die Versuche abge- 
brochen wurden, zeigte es sich, dass der nur mit Muskarin ver- 
giftete Frosch sich leicht aus der Rückenlage umdrehen 
konnte, während dies den tbrigen wegen der durch die einge- 
athmeten Substanzen bewirkten Lähmung nicht gelang. Bei 
einer Wiederholung der Versuche mit Thujon und Feuchon erhielt 
ich das gleiche Resultat bezüglich der Wirkung auf den Muskarin- 
stillstand und ermittelte ausserdem Folgendes: Nach Application von 
Atropin an dem mit Thujon vergifteten Thiere nahmen die Herz- 
schläge an Zahl erheblich zu — in Folge Aufhebung der Muskarin- 
wirkung. Bei dem mit Muskarin und Fenchon vergifteten Thiere 
bewirkte Kampher — hier erst nach 30 Minuten applieirt — keinerlei 
Pulsation; die Herzthätigkeit war durch Fenchon offenbar so ge- 
schädigt, dass der durch Kampher gesetzte Reiz nichts vermochte. 

Auch Atropin brachte in diesem Stadium keine Pulsation 
mehr hervor. Aehnliches hat Pellacani beim Borneol beobachtet 
(l. e. S. 376). 

Aus den mitgetheilten Versuchen geht hervor, dass Thujon zu 
der Gruppe in der Kampherreihe gehört, welche wie Kampher, 
Monobromkampher, Kampherol [Menthol] (Pellacani), 
Bornylamin, Amidokampher (A. Lewin) direct den Herz- 
muskel erregen, während Oxykampher!), Borneol (Pella- 
oani) in ihrer Unwirksamkeit beim Muskarinstillstand den 
von mir mit negativem Resultate geprüften Substanzen sich an- 
reiben. 

Es ist beachtenswerth, dass die der ersterwähnten Gruppe 
zugehörigen Substanzen — mit Ausnahme des Menthols und des 
Amidokamphers — beim Warmblüter eine krampferregende 
Wirkung äussern. Ferner ist festgestellt, dass dieselben Substanzen, 
во weit sie bis jetzt untersucht sind, am Warmblüter eine erhebliche 
Blutdrucksteigerung hervorbringen; Wiedemann?) zeigte für 
den Kampher, Peters?) für den Monobromkampher, dass diese 








1) Heinz u. Manasse, Deutsche med. Wochenschr. 1897. Nr. 27. 

2) Dieses Archiv. VI. S. 222 (1877). 

3) Experiment. Beitr. z. Pharmacodynamik d. Monobromkampher. Inaug.-Diss, 
Dorpat 1880. 
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Steigerung auch bei curarisirten Tbieren eintritt. Der Blutdruck 
zeigte in beiden Fällen periodisches Anschwellen und Abfallen ohne 
Regelmässigkeit. Dass diese Steigerung des Blutdrucks unabhängig 
ist von der krampferregenden Wirkung, geht auch daraus hervor, 
dass Menthol, welchem keine krampferregende Wirkung zukommt, 
wie der gemeine Kampher periodische Erhöhungen des Blutdruckes 
herbeiführt (Pellacani). Nach Al. Lewint) bewirkt Amido- 
kampher keine nennenswerthe Blutdrucksteigerung, wohl aber 
Bornylamin. | 

Auf Grund dieser Versuche hat man angenommen, dass die Blut- 
drucksteigerung bedingt sei durch die Erregung der vasomotorischen 
Centra des verlängerten Marks; hierfür schien ein Versuch Wiede- 
mann’s?) zu sprechen, der bei Kaninchen, denen das Rückenmark 
von der Med. obl. abgetrennt war, nach Kampherinjection ein Ab- 
sinken des Blutdrucks beobachtete. Bei Versuchen, die R. Maki?) 
mittelste der William’schen Methode am Froschherzen anstellte, 
zeigte es sich, dass der Blutdruck binnen 3—6 Minuten nach der 
Einführung des Kamphers oder Kampherols unter grossen Pulsationen 
steigt und darauf wieder sinkt. Ferner fand er, dass Kampher 
auch bei chloralisirten Thieren, deren Gefässnervencentren ge- 
lähmt sind, den Blutdruck steigert, und nimmt auch beim Säugethiere 
eine directe Erregung des Herzens an. 

Die dureh Kampher bei chloralisirten Thieren von verschiedenen 
Autoren erzeugte Blutdrucksteigerung bleibt nicbt hinter der bei nor- 
malen Thieren durch Kampher erzielten zurück. 

Al. Lewin bestätigte, dass dem Kampher ausser der vasomo- 
torischen auch beim Warmblüter eine directe Herzwirkung zukommt. 
Ausser der Blutdrucksteigerung veränderte der Kampber in seinen 
Versuchen *) auch den Charakter der Pulsourve; die einzelnen Con- 
traotionszacken werden grösser und höher. 

Im Folgenden seien einige Versuche mitgetheilt, die ich im Hin- 
blick auf den heutigen Stand der Kampherfrage am Kaninchen mit 
zwei Kampherisomeren angestellt habe, dem Thujon und Fenchon, 
beide zu der Gruppe der Ketone gehörig, aber mit gänzlich ver- 
schiedener pbysiologischer Wirkung (vgl. oben). 





1) 1. с. 8. 238. 
2) 1. с. 8. 226. 


3) Ueber den Einfluss des Kampher, Coffein, Alkohol auf das Herz. Inaug.- 
Diss. 1884. Strassburg. 


4) 1. с. 8. 231. 
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i. Versuch; Thujon. 

Kaninchen, 2400 g schwer, tief chloralisirt; in die Speiseröhre wird 
Magensonde eingebunden; linke Carotis mit dem Tonographen verbunden. 
Druckpulscurve wird auf die Nulllinie heruntergeschraubt. 


ne ee, — ——=— 





Zahl der 


, К Höhe | Blutdruck 
Zeit ыр ШЕШШ inam Hg; Bemerkungen 
12b. 30m. 80 4 110 — 
12h. 33m. == _ — 2 ccm Thujon + 
2 com Oleum Oliv. 
12h. 40m. 45 4 130 — 
12h. 45m. 10) 7 90 — 
| 
th. 15m. 70 7 100 Vorübergehende 
S Krämpfe. 
һи 1h. 55m. 80 6 10 — 
2h. 05 m. 110 3 30 Versuch abge- 
brochen. 


2, Versuch; Fenchon. 


Kaninchen, 2300 g schwer, tief chloralisirt, wird in geschilderter 
Weise vorbereitet: 


I De 


i 














Zahl der 
з Höhe | Blutdruck 
Zeit рыя in mm |in mm Hg Bemerkungen 
о ae 2 СОЕТ ан 
zen min 
| 
иш... 10h. 45m.) 80 | 3 | 100 = 
10h. 50m. — | — — 2 com Fenchon + 
2 ccm Oleum Oliv. 
10h. 55m. 80 4 50 — 
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| Zahl der | 



























| 
36 ı 17 
| 
| 
| 





; Höhe | Blutdruck 
Zeit Pulse pro |. : Bemerkungen 
| Minute in mmj in mm Hg 
iib. o5m| An o op 3s 
11h.33m.| 40 8 | 40 | — 
11h.4m) 40 1 30 — 
11ih. 50m. — — — 1,0 g Kampher + 
2cem Oleum Oliv. 
12b. 0m. 36 | 12 30 — 
| 
20 Versuch abgebrochen. 


Aus den Tabellen und den beigefügten Curvenausschnitten geht 
hervor, dass die Wirkungsweise von Thujon und Fenchon auf ` 
das Warmblüterherz eine grundverschiedene ist. Thujon erzeugt 
eine etwa 10 Minuten anhaltende Steigerung des Blutdrucks, 
Fenehon nicht. Die Pulszahl wird von beiden Körpern zu- 
nächst vermindert, ihre Höhe gesteigert, auch während der 
Mitteldruck sinkt (Taf. II). Später jedoch nimmt bei Thujon die 
Pulszahl wieder zu, während die Höhe der Pulswellen abnimmt und 
gleichzeitig der Blutdruck sinkt. Im Falle des Fenchon beobachtet 
man ein beständiges Sinken des Blutdrucks, die Pulszahl bleibt 
klein; dagegen wird die Amplitude der Pulsationen fast umgekehrt 
proportional dem Absinken des Mitteldrucks zusehends grösser. 
Durch Kampherdarreichung (Taf. II) wird in diesem Zustande 
des Herzens bewirkt, dass bei ungeänderter niedriger Zahl die Höbe 
der Pulse beträchtlich zunimmt, ohne dass jedoch der sehr ge- 
sunkene mittlere Blutdruck ansteigt. Der Kampher wirkt also stimu- 
lirend auf den Herzmuskel, so dass die Systole kräftiger 
wird, ohne dass dadurch auch nur annähernd die Wirkung erzielt 
wird, welche Kampher am nicht bereits geschädigten Herzen ausübt. 
Kampher steigert also hier die „Anspruchsfähigkeit“ oder die 
Erregbarkeit des Herzens in derselben Weise, wie es unlängst Gott- 
lieb!) am isolirten Herzlungenkreislaufe des Kaninchens nachwies. 
Die Bilutdruckversuche wurden in der speciell physiologischen Ab- 
theilung des Institutes angestellt. 


1) Verhandlungen des 19. Congresses für innere Medicin. 1901. S. 39. 
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